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q2 (54) ™ e: ISOPHTALIC ACID DERIVATIVES 
^ (54) Bezelchnung: ISOPHTHALSAUREDERTVATE 



(57) Abstract: The invention relates to isophtalic acid derivatives, a method for the preparation thereof and the use of said derivatives 
for producing drugs for treating and/or preventing diseases, in particular cardiovascular diseases of a human being and animals. 



O (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betriffi Isophthalsaurederivate, ein Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre 
^ Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren, 
^ insbesondere von kardiovaskulSren Erkrankungen. 
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Isophthalsaurederivate 

Die vorliegende Erfindung betrifit Isophthalsaurederivate, ein Verfahren zu ihrer 
5 Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
lung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren, insbesondere 
von kardiovaskularen Erkrankungen. 

Cysteinyl-Leukotriene sind wichtige Mediatoren fur eine Vielzahl pathologischer 
10 Krankheitszustande. Sie werden bei Aktivierung inflammatorischer Zellen, wie zum 
Beispiel polymorphkerniger Leukozyten, Makrophagen und Mastzellen, mit Hilfe 
von 5-Lipoxygenase aus Arachidonsaure gebildet. Dabei entsteht zunachst 
Leukotrien A4 (LTA4), welches dann in weiteren Reaktionschritten durch Addition 
von Glutathion in Leukotrien C4 (LTC4) umgewandelt wird. Bei der weiteren 
15 Metabolisierung entstehen dann Leukotrien D4 (LTD4) und Leukotrien E4 (LTE4). • 
LTC4, LTD4 und LTE4 werden zusammenfassend als Cysteinyl-Leukotriene 
bezeichnet. 

Die physiologischen Effekte der Cysteinyl-Leukotriene werden uber G-Protein 
20 gekoppelte Rezeptoren vermittelt. Pharmakologisch und molekularbiologisch 
charakterisiert sind zwei Cysteinyl-Leukotrien Rezeptoren: 

Der Cysteinyl-Leukotrien Rezeptor 1 (CysLTl) wird vor aUem durch LTD4, 
schw^cher auch durch LTC4 und LTE4 aktiviert. Er tragt daher auch die Be- 

25 zeichnung LTD4-Rezeptor. Der Rezeptor konnte 1999 kloniert und charakterisiert 
werden (Lynch et. al. (1999) Nature 399; 789-793). Der CysLTl -Rezeptor weist eine 
starke Expression in Milz, peripheren Leukozyten und Lunge auf. Eine Expression 
des CysLTl Rezeptors im humanen Herzen konnte bisher nicht nachgewiesen 
werden. CysLTl spezifische Rezeptor-Antagonisten, wie beispielsweise Pranlukast, 

30 Zafirlukast und Montelukast fiihren zur Relaxation der glatten Muskulatur der 
Bronchien und sind fur die Behandlung bronchialen Asthmas entwickelt worden. 
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Der Cysteinyl-Leukotrien Rezeptor 2 (CysLT2) wird vor allem durch LTC4, 
schwScher auch durch LTD4 und LTE4 aktiviert Er wird daher auch als LTC4- 
Rezeptor bezeichnet. Der Rezeptor konnte im Jahr 2000 identifiziert und charak- 

5 terisiert werden (Heise et. al. (2000) Journal of Biological Chemistry 275; 30531- 
30536; Takasaki et. al. (2000) Biochem. Biophys. Res. Commun. 274; 316-322; 
Nothacker et. al. (2000) Mol. Pharmacol. 58; 1601-1608). Der humane CysLT2- 
Rezeptor weist eine sehr starke Expression in Herz, Plazenta, Milz und peripheren 
Blut-Leukozyten (PBL) auf. Mit Hilfe von PCR-Untersuchungen und in-situ Hybri- 

0 disierungen konnte gezeigt werden, dass dieser Rezeptor im Herz in glatten 
Muskelzellen von Koronararterien, in Myozyten und sehr stark auch in 
Purkinjefasern exprimiert wird (Kamohara et. al. (2001) Biochem. Biophys. Res. 
Commun. 287; 1088-1092; Hui et. al. (2001) Journal of Biological Chemistry 276; 
47489-47495). Bei der Aktivierung des CysLT2 Rezeptors kommt es, wie beim 

5 CysLTl Rezeptor, zu einem Anstieg der intrazellulSren Calcium-Konzentration. 

Cysteinyl-Leukotriene sind vasoaktive Substanzen, d.h. sie fuhren zu einer starken 

Konstriktion von Koronararterien. ZusStzlich senken sie die Kontraktilitat des 

Herzens, induzieren Anderungen im Elektrokardiogramm, beeinflussen den Blut-. 
0 druck, erhohen die mikrovaskulare Permeabilit&t, ffirdern die Odembildung und 

induzieren eine starke Bronchokonstriktion (Letts et. al (1987) Cardiovasc. Clin. 18; 

101-113; Fauler und Fr8lich (1989) Cardiovasc. Drugs and Therapy 3; 499-505; 

Piper et. al. (1990) Adv. Prostaglandin Thromboxane Leukotr. Res. 20; 146-152). 

Daher bilden Antagonisten der Cysteinyl-Leukptrien Rezeptoren einen thera- 
5 peutischen Ansatz fur die Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen. 

In EP-A 516 069 sind Leukotrien B4- Antagonisten zur Behandlung von allergischen 
und antiinflammatorischen Erkrankungen beschrieben. EP-A 791 576 und EP-A 341 
551 offenbaren Leukotrien- Antagonisten zur Behandlung von Asthma. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I) 
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m V 



O—R 



(I), 



wonn 



10 



15 



20 



einen 4- bis 7-gliedrigen stickstoffhaltigen gesattigten Heterocyclic, der ilber 
das Stickstoffatom an die Ketogruppe gebunden ist und der gegebenenfalls in 
Nachbarschaft zu einem Stickstoffatom eine Caxbonylgruppe tragt, 



worin 

E fur (C3-C 7 )-Cycloalkandiyl, (C 5 -C 7 )-Cycloalkendiyl oder fiir 5- bis 
10-gliedriges Heterocyclyl, das iiber ein Kohlenstoffatom an die 
[CH2] 0 -Gruppe gebunden ist, steht, 

o fllr 0, 1 oder 2 steht, 

R 3 fur Wasserstoff oder (CrC 6 )-Alkyl steht und 

* fiir die Anknttpfstelle an die Ketogruppe steht, 

0, 1 oder 2 bedeutet, 



oder 
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•n 1,2, 3 oder 4 bedeutet, 
R 1 Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl bedeutet, 
5 R 2 Wasserstofifoder(CrC 6 )-Alkyl bedeutet, 

X eine Bindung, -CH=CH-, -OC- oder 0 bedeutet, 
Y O, *-NH-C(=0> oder NH bedeutet, 



0 



0 



worm 



ftir die Ankntipfstelle an den Phenylring steht 



5 und 



sich in meta oder para Stellung zum Substituenten X befindet und entweder 
(C6-Cio)-Alkoxy, das 1 oder 2 weitere Sauerstoffatome in der Kette enthalten 
kann, 



oder 



einenRest — G — L— M— R 4 bedeutet, 
5 worin 

G fur eine Bindung, 0 oder S steht, 

L fur (Ci-C 6 )-Alkandiyl, (C3-C 6 )-Alkendiyl oder (C 3 -C 6 )-AJkindiyl 
0 steht, 
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M fur eine Bindung, O oder S steht, 

R 4 ftir (C6-Cio>Aryl, Biphenyl, Phenoxyphenyl, Benzyloxyphenyl, (E)- 
Phenylvinylphenyl, 2-Phenylethylphenyl, Tetrahydronaphthyl, 
5 Benzyl, Heteroaryl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, (CrC 7 )-Cyclo- 

alkyl oder (C3-C 7 )-Cycloalkylmethyl steht, wobei Aryl, Biphenyl, 
Phenoxyphenyl, Benzyloxyphenyl, (E)-Phenylvinylphenyl, 2-Phenyl- 
ethylphenyl, Tetrahydronaphthyl, Benzyl, Heteroaryl, Heterocyclyl, 
Cycloalkyl und Cycloalkylmethyl ihrerseits bis zu dreifach 
10 unabhSngig voneinander durch Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 

methyl, Trifluormethoxy, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 2 -C 6 )- 
Alkenyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylniethoxy, (C 5 -C 7 )- 
Cycloalkenyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkoxy oder (C5-C 7 )-Cycloalkenyloxy 
substituiert sein konnen, und 

15 

* ftir die Ankniipfstelle an den Phenylring steht, 
und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

20 ErfindungsgemaBe Verbindungen sind die Verbindimgen der Fonnel (I) und deren 
Salze, Solvate und Solvate der Salze; die von Fonnel (I) umfassten Verbindungen der 
nachfolgend genannten Fonneln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze 
sowie die von Fonnel (I) umfassten, nachfolgend als Ausfiihrungsbeispiele genann- 
ten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei 

25 den von Fonnel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits 
urn Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt 



30 



Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in AbhSngigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Fonnen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung be- 
trifift deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. 
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Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isoheren. 

Sofern die erfindungsgemafien Verbindungen in tautomeren Fonnen vorkommen 
kSnnen, umfasst die vorliegende Erfindung samtliche tautomere Fonnen. 

Als Sake sind im Rahmen der vorhegenden Erfindung physiologisch unbedenkUche 
Salze der erfihdungsgemaBen Verbindungen bevorzugt Umfasst sind aber auch Salze, 
die fur phannazeutische Anwendungen selbst nicht geeighet sind aber beispielsweise 
fur die Isolierung oder Reinigung der erfindungsgemafien Verbindungen verwendet 
werden koonen. 



Physiologisch unbedenkUche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen umfassen 
Saureadditionssalze von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der 
15 Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methan- 
sulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalin- 
disulfonsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, 
Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure und BenzoesSure. 

20 Physiologisch unbedenkUche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen umfassen 
auch Salze iibUcher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise AlkaUmetallsalze (z.B. 
Natrium- und Kahumsalze), ErdalkaUsalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und 
Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 
16C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Emylamin, Diethylamin, 

25 Triemylamin, Emyldusopropylamin, Monoethanolamin,. Diethanolamin, Triethanol- 
amin, Dicyclo-hexylamin, r^ethylarninoethanol, Prokain, mbenzylarnin, N-Methyl- 
morphoUn, Argjnin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin. 



30 



Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Fonnen der erfindungsgemafien 
Verbindungen bezeichnet, welche in festem oder flOssigem Zustand durch 
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Koordination mit Losungsmittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine 
spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
5 spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

Alkyl per se und "Alk" in Alkoxy stehen fur einen linearen oder verzweigten Alkylrest 
■ mit in der Regel 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 
10 tert.-Butyl,n-Pentylundfi-Hexyl. 

Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 

Isopropoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

■> 

15 Alkandiyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten gesattigten Alkandiylrest 
mit 1 bis 6 Kohlenstofifatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
Alkandiylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien 
genannt Methylen, Ethan-l,2-diyl, Ethan- 1,1-diyl, Propan-l,3-diyl, Propan-l,2-diyl, 
Propan-2,2-diyl, Butan-l,4-diyl, Butan-l,3-diyl, Butan-2,4-diyl, Pentan-l,5-diyl, 

20 Pentan-2,4-diyl, 2-Methyl-pentan-2,4-diyl. 

Alkenyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6 Koh- 
lenstofifatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 
4 Kohlenstofifatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Vinyl, Allyl, n- 
25 Prop- 1 -en- 1 -yi, n-But-2-en- 1 -yl und 2-Methyl-2-buten- 1-yl. 

Alkendiyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkendiylrest mit 2 bis 
6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkendiylrest 
mit 3 bis 6, besonders bevorzugt mit 4 oder 5 Kohlenstofifatomen. Beispielhaft und 
30 vorzugsweise seien genannt: AllyM,3-diyl,' 2-Buten-l,4-diyl und l-Penten-l,5-diyl. 
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Alkindiyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkindiylrest mit 2 bis 
6 Kohlenstoffatomen. BevoTZugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkindiylrest 
mit 2 bis 4, besonders bevorzugt mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und 
vorzugsweise seien genannt: Propin-l,3-diyl und 2-Butm-l,4-diyl. 

5 

Cycloalkyl per se und "Cycloalk" in Cycloalkoxy und Cycloalkandiyl steht fur eine 
Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorzugt 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
beispielhaft und vorzugsweise fiir Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
und Cycloheptyl. 

10 

Cycloalkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy, 
Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy und Cycloheptyloxy. 

Cycloalkandiyl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Cyclopropan-l,2-diyl, 
15 Cyclobutan-l,2-diyl, Cyclobutan-l,3-diyl s Cyclopentan-l,2-diyl, Cyclopentan-l,3-diyl, 
Cyclohexan-l,2-diyl, Cyclohexan-l,3-diyl, Cyclohexan-l,4-diyl, Cycloheptan-l,2-diyl, 
Cycloheptan-l,3-diyl und Cycloheptan-l,4-diyl. 

Cycloalkenyl per se und "Cycloalken" in Cycloalkendiyl und in Cycloalkenyloxy steht 
20 fiir eine Cycloalkenylgruppe mit in der Regel 5 bis 7 Kohlenstoffatomen; beispielhaft 
und voxzugsweise fiir Cyclopent-2-en-l-yl, Cyclopent-3-en-l-yl, Cyclohex-2-en-l-yl, 
Cyclohex-3-en-l-yl, Cyclohept-2-en-l-yl, Cyclohept-3-en-l-yl und Cyclohept-4-en-l- 

25 Cycloalkendiyl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Cyclopent-4-en-l^-diyl, 
Cyclohex-;2-en-l,4-diyl, Cyclohex-4-en-l,3-diyl und Cyciohept-5-en-l,3-diyl. 

Cycloalkenyloxy steht beispielhaft und vorzugsweise fur Cyclopent-2-en-l-yloxy, 
Cyclopent-3 -en- 1 -yloxy, Cyclohex-2-en-l -yloxy, Cyclohex-3-en-l -yloxy, Cyclohept- 
30 2-en-l-yloxy, Cyclohept~3-en-l -yloxy und Cyclohept-4-en-l -yloxy. 
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Aryl s teht fiir einen mono- bis tricyclischen aromatischen, caibocyclischen Rest mit in 
der Regel 6 bis 10 KoMenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fur Phenyl und 
Naphthyl. 

5 Heteroaryl steht fiir einen aromatischen, mono- oder bicyclischen, gegebenenfalls 
benzokondensierten, Rest mit in der Regel 5 bis 10, vorzugsweise 5 bis 6 Ring- 
atomen und bis zu 5, vorzugsweise bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe S, 0 und N, 
beispielhaft und vorzugsweise fiir Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, 
Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, 

10 Benzothiophenyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Benzimidazolyl und Benzoxazolyl. 

Heterocyclyl steht fur einen mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder 
bicyclischen, gegebenenfalls benzokondensierten, nicht-aromatischen heterocyclisch- 
en Rest mit in der Regel 5 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8, insbesondere 5 oder 6 Ring- 

15 atomen und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Heteroatomen und/oder Heterogruppen 
aus der Reihe N, O, S, SO, SOj. Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder 
teilweise ungesattigt sein. Bevorzugt sind 5- oder 6-gliedrige, monocyclische 
gesattigte Heterocyclyheste mit bis zu zwei Heteroatomen aUs der Reihe O, N und S, 
die gegebenenfalls benzokondensiert sein konnen, wie beispielhaft und vorzugsweise 

20 Tetrahydrofiiran-2-yl, PyrroUdin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 
Morpholinyl, Perhydrpazepinyl, 1,3-Benzodioxolyl, Tetrahydro-2H-pyranyl, 1,3- 
Dioxanyl, 1,4-Dioxanyl, 2,3-Dihydro-l,4-dioxinyl, 2,3-Dihydro-l 1 4-benzodioxmyl 
und 4H-l,3-Benzodioxinyl. 

25 Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und J od. 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen substituiert sind, k6nnen die 
Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich oder verschieden 
substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen 
30 Substituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem 
Substituenten. 
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Bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (I), 
worin 

A einen 4- bis 6-gliedrigen stickstoflhaltigen gesattigten Heterocyclus, der iiber 
das Stickstoffatom an die Ketogruppe gebunden ist, 



worin 

E fur (C 3 -C6>Cycloalkandiyl steht, 

o fur 0 oder 1 steht, 

R 3 fur Wasserstoff steht und 

* fur die Anknupfstelle an die Ketogruppe steht, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
n 1, 2 oder 3 bedeutet, 
R 1 Wasserstoff bedeutet, 
R 2 Wasserstoff bedeutet, 
X eine Bindung oder O bedeutet, 



oder 



einen Rest 




bedeutet, 



WO 2004/052839 
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11 



5 



15 



O Oder *-NH-C(=0> bedeutet, 



worm 



* 



fiir die Ankniipfstelle an den Phenylring steht 



und 



10 Z sich in meta oder para Stellung zum Substituenten X befindet und entweder 
(C7-C9>-Alkoxy, das 1 weiteres Sauerstoffatom in der Kette enthalten kann, 

oder 

einenRest — G— L— M— R 4 bedeutet, 



worm 



G fur eine Bindung oder 0 steht, 
20 L fiir (Ci-C 6 )-Alkandiyl oder (C 3 -C 6 )-Alkendiyl steht, 

M fur eine Bindung, 0 oder S steht, 

R 4 fiir Phenyl, Naphthyl, Biphenyl, Phenoxyphenyl, Benzyloxyphenyl, 
25 (E)-Phenylvinylphenyl, 2-Phenyiethylphenyl, Tetrahydronaphthyl, 

Benzyl, 1,3-Dioxanyl, 1,4-Dioxanyl, Dimethyl- l,3-dioxanyl,Tetra- 
hydro-2H-pyranyi, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder (C3-C 7 )-CycloaUcylinethyl 
steht, wobei Phenyl, Naphthyl, Biphenyl, Phenoxyphenyl, Benzyl- 
oxyphenyl, (E)-Phenylvinylphenyl, 2-Phenylethylphenyl, Tetrahydro- 
30 naphthyl, Benzyl, Cycloalkyl und Cycloalkylmethyl ihrerseits bis zu 

dreifach unabhMngig voneinander durch Halogen, Cyano, Nitro, Tri- 
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fluonnethyl, Trifluoimethoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-Ce)-Alkoxy, (C 3 - 

C 7 )-Cycloalkyl, (C3-C 7 )-Cycloalkylmethoxy oder (C3-C 7 )-Cyclo- 
alkoxy substituiert sein kennen, und 

5 * furdieAnknttpfsteUeandenPhenylrmgsteht, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Sake und Solvate. 
- Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin 

10 

n 3 bedeutet. 

Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin 
15 X eine Bindung bedeutet. 

Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin 
Y O bedeutet. 

20 

Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worm 
Z sich in para-Stellung zum Substituenten X befindet. 
25 Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
worin 

A-tCHjWCOjR* einenRest 

30 
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10 



bedeutet, 
worin 

* fur die Anknttpfstelle an die Ketogruppe steht, 
n 3 bedeutet, 
R 2 Wasserstoff bedeutet, 
X eine Bindung bedeutet, 
15 Y 0 bedeutet, 
. und 

Z sich in para Stellung zum Substituenten X befindet und entweder 
n-Octyloxy, n-Heptyloxy, 
oder 



20 
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einen Rest 




worin 

5 * fur die Ankntipfstelle an den Phenylring steht 

oder 

* 

einen Rest — G— L— M— R 4 bedeutet, 

10 

worin 

G fur O steht, 

15. L fur Methandiyl, n-Propandiyl oder n-Butandiyl steht, 

M. fur eine Bindung oder O steht, 

R 4 fiir Phenyl, 4-Biphenyl, 4-Phenoxyphenyl, 4-Benzyloxyphenyl, 
20 ' l,2,3,4-Tetrahydronaphth-6-yl, 5,5-Dimethyl-l,3-dioxan-2-yl oder 

Cyclohexyl steht, wobei Phenyl seinerseits einmal durch Halogen, 
Trifluormethoxy, (C 3 -C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 4 )-Alkoxy, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl oder (C3-C 6 )-Cycloalkylmethoxy substituiert sein kann, und 

25 * fiir die Ankniipfstelle an den Phenylring steht, 

und ihre Sake, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
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worin 

A-[CH 2 ] m -C02R l einenRest 




OH 



bedeutet, 
worin 

* ftr die Anknupfstelle an die Ketogruppe steht, 
n 3 bedeutet, 
R 2 Wasserstoff bedeutet, 
X eine Bindung bedeutet, 
Y 0 bedeutet, 
und 

Z sich in para Stellung zom Substituenten X befindet und entweder 
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n-Octyloxy, n-Heptyloxy, 




worin 

* fiir die Ankmipfsteile an den Phenylring steht 
oder 

einenRest *-0-CH 2 -R\ 
worin 



R 4 fiir Phenyl, 4-Biphenyl, 4-Phenoxyphenyl, 4-Benzyloxyphenyl oder 
l,2,3,4-TeJrahydronaphth-6-yl, wobei Phenyl seinerseits einmal durch 
Trifluormethoxy, n-Propyl, n-Butyl, tert-Butyl, n-Propyloxy, iso- 
Propyloxy, iso-Butyloxy, Cyclohexyl oder Cyclopropylmethoxy sub- 
stituiert sein kann, und 

* fiir die Ankniipfstelle an den Phenylring steht, 

oder 

einen Rest *-0-OH 2 -CH 2 -CH 2 -R 4 , 



worin 
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R 4 far 4-Chlorphenyl, 5,5-Dimethyl-l,3-dioxan-2-yl oder Cyclohexyl 
steht und 

* fur die Ankniipfstelle an den Phenylring steht, 
oder 

einenRest . *-0-CH 2 -CH 2 -CH2-CH2-0-R 4 bedeutet, 



worin 

R 4 fiir Phenyl oder Cyclohexyl steht und 

* fiir die Anknupfstelle an den Phenylring steht, 

und ihre Sake, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 



10 



20 



worm 



A-[CH 2 ]m-C02R 1 



i. 



einen Rest 




OH 



25 
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bedeutet, 
worin 

5 

* fur die Ankniipfstelle an die Ketogruppe steht, 
n 3 bedeutet, 
10 .R 2 Wasserstoff bedeutet, 
X eine Bindung bedeutet, 
Y O bedeutet, 



15 



und 



Z sich in para Stellung zum Substituenten X befindet und einen Rest 
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10 







H 3 C CH 3 




Oder 



bedeutet, 



worm 




* fur die Ankniipfstelle an den Phenylring steht, 
und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Insbespndere ganz besonders bevorzugt sind die folgenden Verbindungen der Formel 



3- {[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl} -4- {3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]- 
1 5 propoxy} benzoes&ire, 
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3-{[(3-Carboxycyclohexyl)ammo]carbonyl}-4-{^^ 
propoxy } benzoesaure, 

3-{[(3-Caiboxycyclohexyl)amino]carbonyl}-4-(3-{4-[4-(cyclohexyloxy)butoxy]- 
5 phenyl}propoxy)benzoesaure, 

l-(5-Carboxy-2-{3-[4-(3-cyclohexylpropoxy)pheiiyl]propoxy}benzoyl)piperidiii-4- 
carbonsaure, 

10 3-{[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl}-4-(3r{4^[(4-isopropoxybenzyl)oxy]- 
phenyl}propoxy)benzoesaure, 

3-{[3-(Carboxymethyl)azetidin-l-yl]carbonyl}-4-{3-[4-(3-cyclobexylpropoxy)- 
phenyl]- propoxy}benzoesaure, 

15 

3-{[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl}-4-(3-{4-[(lE)-5-phenoxypent-l-en-l- 
yl]-phenyl} propoxy)benzoesaure. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

20 

worin 

einen 4- bis 7-gliedrigen stickstoffhaltigen gesattigten Heterocyclus, der iiber 
das Stickstoffatom an die Ketogruppe gebunden ist, der ein weiteres Stick- 
stoffatom im Ring enthalten kann und der gegebenenfalls in Nachbarschaft zu 
einem Stickstoffatom eine Carbonylgruppe tragt, 

oder 

einen Rest — N-P-CHf] — E — bedeutet, 
R 3 



A 

25 



10 
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worin 

E fiir (C 3 -C 7 )-Cycloalkandiyl, (C 5 -C 7 )-Cycloalkendiyl oder fur 5- bis 10- 
gliedriges Heterocyclyl, das tiber ein Kohlenstoffatom an die [CH 2 ] 0 - 
5 Gruppe gebunden ist, steht, 

o fiir 0, 1 oder 2 steht, 

R 3 fUrWasserstoffoder(Ci-C6)-Alkyl steht und 

* fur die Anknupfstelle an die Ketogruppe steht, 
m 0, 1 oder 2 bedeutet, 
15 n 1,2, 3 oder 4 bedeutet, 

R 1 Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl bedeutet, 
R 2 Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl bedeutet, 

20 

X eineBindung,0,NH,N-Methyl oder N- Acetyl bedeutet, 
Y O, *-NH-C(=0)- oder NH bedeutet, 

25 worin 

* fur die Anknupfstelle an den Phenylring steht 



und 



30 
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einen Rest ~~ I— M— R 4 > der sich m me ta oder para Stellung zum 
Substituenten X befindet, bedeutet, 

worin 

G fur eine Bindung, O oder S stent, 

L fur (d-C 6 )-Alkandiyl, (C3-C 6 )-Alkendiyl oder (C 3 -C 6 )-Alkindiyl 
steht, 

M fUr eine Bindung, 0 oder S steht, 

R 4 fur (C 6 -Cio)-Aryl, Biphenyl, Heteroaryl, 5- bis 10-gliedriges Hetero- 
cyclyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl steht, wobei Aryl, Biphenyl, 
Heteroaryl, Heterocyclyl und Cycloalkyl ihrerseits bis zu dreifach 
unabhangig voneinander durch Halogen, Cyano, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C,-C 6 )-Alkoxy, (C 2 - 
C 6 )-Alkenyl, (C3-C 7 )-Cycloalkyl, (Cj-O-Cycloalkenyl, (C3-C7)- 
Cycloalkoxy oder (Cj-C 7 )-Cycloalkenyloxy substituiert sein k6nnen, 

* fur die AnknUpfstelle an den Phenylring steht, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

worin 



A einen Rest 
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H I H a H 

XX. 



10 



20 




A 

A 

vO' 




A 

H 




oder 




bedeutet, 



worm 



* fur die Ankniipfstelle an die Ketogruppe steht und 

A fur die Ankniipfstelle an die — f-CH 2 -]— -Gruppe steht, 



m ' 0 oder 1 bedeutet, 

n 2 oder 3 bedeutet, 

15 R l Wasserstoff bedeutet, 

R 2 Wasserstoff bedeutet, 

X eine Bindung bedeutet, 

Y O oder *-NH-C(=0)- bedeutet, 
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worm 



fUr die Anknupfetelle an den Phenylring steht 



5 und 



Z einen Rest 





CL * 



oder 




10 



der sich in meta oder para Sfellung zum Substituenten X befindet, bedeutet, 



wonn 



15 



R 4 und R 4 unabhangig voneinander fUr Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (Cj-C6)-Alkoxy stehenund 



fur die Ankmlpfstelle an den Phenylring steht, 



20 und iHre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 



Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben 
genannten Vorzugsbereiche. 



5 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur HersteUung der 
Verbindungen der Formel (I), das dadurch gekennzeichnet ist, dass man 

entweder 

[A] Verbindungen der Formel (II) 

O^/OH 



10 



20 



(n), 



worm 



R 2 fur(Ci-Cs)-Alkylstehtund 

n, X, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 

15 mit Verbindungen der Formel (HI) 



C 



(m), 



m O-R' 



worm 



R 1 fur (Ci-C 6 >Alkyl steht und 

m und A die oben angegebene Bedeutung haben, 
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oder 



[Bl] Verbindungen der Fonnel (IVa) 



X-[-CH 2 -}-Q 1 (IVa), 



worm 



Q 1 filr eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, 
I o Mesy lat oder Tosy lat steht und 

n, X und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Fonnel (V a) 

15 




worm 

20 R 1 und R 2 fiir (C r C 6 )-Alkyl stehen und 

A und m die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder * 
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[B2J Verbindungen der Formel (TVb) 



15 



.worm 

Q 2 fiir eine Saurechloridgruppe steht und 
10 n, X und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Verbindungen der Formel (Vb) 



o 

<W A -£ CH r] — \ 

T m V «i 




(Vb), 



worm 



R l und R 2 fiir (C r C 6 )-Alkyl stehen und 
20 A und m die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder 
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[B3] Verbindungen der Formel (TV a) 



15 



j^y~ X-f-CHj^Q 1 (IVa), 



5 worm 

Q 1 filr eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, 
Mesylat oder Tosylat steht und 

10 n , X und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Verbindungen der Formel (Vb) 

O 

m O-R 1 

(Vb), 




wonn 



R l und R 2 filr (Ci-C 6 )-Alkyl stehen und 
20 A und m die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder 
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[C] Verbindungen der Formel (XII) 

O 



HO 




. (XII), 
R 2 



wonn 

R 1 und R 2 fur (Ci-C 6 )-AIkyl stehen und 
n, m, X, Y und A die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Fonnel (XIII) 

R 4 -M-L-Q 3 (XIII), 

worin 

Q 3 ftir eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, 
bevorzugt Brom, Chlor oder Iod, oder Mesylat oder Tosylat steht und 

R 4 , M und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt 



oder 
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[D] in Verbindungen, die gemaB Verfahrensschritt [A], [Bl], [B2], [B3] oder [C] 
hergestellt werden, die beiden Estergruppen veiseifl. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft 
5 erlfiutert werden: 



IA] 
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[C] 0 




Verbindungen der Fonnel (II) k6nnen beispielsweise hergestellt werden, indem man 
Verbindungen der Formel (TVa) mit Verbindungen der Fonnel (VI) 



5 
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worin 

R 2 filrCCi-CeVAlkylsteht, 
5 zu Verbindungen der Fonnel (VII) 




(VH), 



worin 

10 

R 2 ftir (C r C 6 )-Alkyl steht, 
Y O bedeutet und 
15 n, X und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt und anschlieflend die Aldehydgruppe oxidiert. 

Verbindungen der Fonnel (TVa) kSnnen beispielsweise hergestellt werden, indem 
20 man Verbindungen der Fonnel (VIII) 

/7V-x-f ch 2 -] f° (vni), 
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worin 

R 5 fur WasserstoflF oder einen Alkylrest steht und 

5 n, X und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch Reduktion der Carbonsaure- bzw. der Estergruppe in die entsprechenden 
• AlkoholederFonnel(IX) 




worin 

n, X und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 

15 

iiberfiihrt und abschlieBend die Hydroxygruppe in eine Abgangsgruppe wie 
beispielsweise Halogen, Mesylat oder Tosylat umwandelt 

Verbindungen der Formel (TVb) kfinnen beispielsweise aus Verbindungen der Fonnel 
20 (VTH) hergestellt werden, indem man fiir den Fall, dass R 5 in Verbindungen der 
Fonnel (VIE) fiir Wasserstoff steht, die Carbons&uregruppe in das entsprechende 
SSurechlorid iiberfiihrt oder im Fall von Verbindungen der Fonnel (VIII), in denen 
R 5 fiir eine Alkylgruppe steht, in einem vorgeschalteten Schritt die entsprechende 
Estergruppe zunSchst zur Carbonsauregruppe verseift. 

25 

Verbindungen der Formel (Va) konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man 
Verbindungen der Fonnel (HI) mit Verbindungen der Formel (X) 
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worin 



5 Q 4 fur Hydroxy oder Chlor steht und 
R 2 fiir (Gi-C 6 )-AIkyl steht, 
umsetzt. 

10 

Verbindungen der Formel (Vb) konnen beispielsweise hergestellt werden, indem 
man in einer ersten Amidkupplungsreaktion Verbindungen der Formel (III) mit 
Verbindungen der Formel (XI) 




worin 

Q 4 fur Hydroxy oder Chlor steht und 

20 

R 2 fiir (Ci'-C 6 )-Alkyl steht, 
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umsetzt und abschlieBend die Nitrogruppe zur entsprechenden Aminogruppe 
reduziert. 

5 Verbindungen der Formel (Vffla), entsprechend Verbindungen der Formel (VIII), in 
denen X fur ein Sauerstofifatom und R 5 fiir einen Alkylrest steht, kOnnen beispiels- 
weise hergestellt werden, indem man Verbindungen der Formel (XIV) 




(XIV), 



worin 



Z die oben angegebene Bedeutung hat, 



1 5 mit Verbindungen der Formel (XV) 



Q 5 — pCH^ f (XV), 



worin 



Q 5 fur eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, Mesylat oder 
Tosylat steht und 



R 5 fiir einen Alkylrest steht, 



25 umsetzt. 



Verbindungen der Formel (Vmb), entsprechend Verbindungen der Formel (Vm), in 
denen X fiir eine Bindung oder -CH=CH-, Z fur *-0-L-M-R 4 und R 5 fur einen 
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Alkylrest steht, k6nnen beispielsweise hergestellt werden, indem man Verbindungen 
der Formel (XIII) mit Verbindungen der Fonnel (XVI) 




(XVI), 



5 

worin 

R 5 fur einen Alkylrest steht, 
10 X fur eine Bindung oder -CH=CH- steht, und 
n die oben angegebene Bedeuturig hat, 
umsetzt. 

Verbindungen der Formel (VHIc), entsprechend Verbindungen der Fonnel (VIII), in 
denen X fur eine Bindung, Z fUr *-L-M-R 4 und R 5 fur einen Alkylrest steht, konnen 
beispielsweise hergestellt werden, indem man Verbindungen der Formel (XVII) 

20 R'-M-L-PPha+Br" (XVII), 

worin . 

R 4 , M und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

25 

mit Verbindungen der Formel (XVTH) 
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(xvm), 



o 



worin 

R 5 fiir einen Alkylrest steht und 

5 

n die oben angegebene Bedeutung hat, 
umset2t. 

10 Verbindungen der Foimel (DCa), entsprechend Verbindungen der Formel (IX), in 
denen-X fiir -OC- und n fiir 1 steht, konnen beispielsweise hergestellt werden, 
indem man Verbindungen der Formel (XIX) 




15 

worin 

Q 6 fiir eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Brom, Iod oder 
Trifluormethansulfonat steht und 

20 

Z die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Propargylalkohol umsetzt. 

25. Verbindungen der Formel (XII) kflnnen beispielsweise hergestellt werden, indem 
man Verbindungen der Formel (Va) mit Verbindungen der Formel (XX) 
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10 



(XX), 



wonn 



Q 1 ftir eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, Mesylat oder 
Tosylat steht, 

PG filr eine geeignete Schutzgruppe wie beispielsweise eine Silyl-Schutzgruppe 
steht und 

n und X die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt und anschlieBend die Schutzgruppe nach ublichen, dem Fachmann 
bekannten Methoden abspaltet. 

Verbindungen der Fonnel (XX) konnen beispielsweise hergestellt werden, indent 
man Verbindungen der Fonnel (XVI) mit ublichen, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppenreagenzien, wie beispielsweise Triisopropylsilylchlorid, umsetzt und 
anschlieflend die Carbonsaure- bzw. der Estergruppe in die Abgangsgruppe Q 1 , wie 
fur Verbindungen der Fonnel (TV a) beschrieben, iiberfiihrt. 

Verbindungen der Fonnel (I), in denen R* Wasserstoffbedeutet, konnen statt aus den 
entsprechenden Alkylesteni der Verbindungen der Formeln (D3), (Va) oder (Vb) 
(R 1 = Alkyl) auch aus den entsprechenden Benzylestem (R 1 = Benzyl) hergestellt 
werden. 



Bei den Amidkupplungen der Verfahrensschritte (II) + (HI) -> (I); (TO) + (X) -> (Va) 
(flir Q 4 = Hydroxy) sowie des ersten Teilschritts (HI) + (XI) -> (Vb) (fur Q 4 = 
Hydroxy) werden die Amine vorzugsweise in Form ihrer Hydrochloride eingesetzt. 
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Die Umsetzungen erfolgen bevorzugt unter Standardbedingungen in Gegenwart von 
allgemein iiblichen Reagenzien zur Amid- bzw. Peptidkupplung wie beispielsweise 
N-tCS-DimethylaminoJpropyll-N-ethylcarbodiimid-Hy^ (EDC) und 1- 

Hydroxy-lH-benzotriazol-Hydrat (HOBT) in Gegenwart von Hilfsbasen wie 
5 Triethylamin oder Diisopropylethylamin, in L6semitteln wie Dichlormethan oder 
Dimethylfonnamid bei Raumtemperatur. 

Bei den Amidkupplungen der Verfahrensschritte (HI) + (X) -> (Va) (fur Q 4 = Chlor) 
sowie des ersten Teilschritts (HI) + (XI) -> (Vb) (fiir Q 4 gleich Chlor) werden die 
10 Amine vorzugsweise in Form ihrer Hydrochloride eingesetzt. Die Umsetzungen 
erfolgen bevorzugt unter Standardbedingungen in Gegenwart von Hilfsbasen wie Tri- 
ethylamin oder Diisopropylethylamin, in Lfisemitteln wie Diethylether, Tetrahydro- 
fiiran oder Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen 0°C und Raumtemperatur. 

15 Die Esterverseifung bei der Herstellung von Verbindungen (I) nach Verfahren [D], 
bei denen R 1 und R 2 fiir Wasserstoflf stehen, sowie beim ersten Teilschritt der Reak- 
tion (VHI) -> (TVb) erfolgt vorzugsweise in Gegenwart wassriger Alkalihydroxid- 
Losung wie zum Beispiel 2-molarer Natronlauge bei Temperaturen zwischen Raum- 
temperatur und 70°C unter Zusatz von mit Wasser mischbaren organischen Losemit- 

20 teta wie zum Beispiel Methanol oder Tetrahydrofuran oder Gemischen daraus. 

Die Verfahrensschritte (IVa) + (Va) -> (I); (IVa) + (Vb) -> (I); (IVa) + (VI) -> (VII); 
(XII) + (Xm) -> (I); (XIV) + (XV) -> (Vma); (XHI) + (XVI) -> (Vmb) sowie (Va) 
+ (XX) -> (XH) erfolgen vorzugsweise in inerten Losemitteln wie beispielsweise 
25 Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylfonnamid, N-Methylpyirolidon, Acetonitril, 
Aceton oder Butyronitril, in Gegenwart von Hilfsbasen wie beispielsweise Kalium- 
carbonat, Natriumcarbonat, Caesiumcarbonat, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin 
oder Pyridin in einem Temperaturbereich zwischen Raumtemperatur und dem Siede- 
punkt des j eweiligen L5semittels. 
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Altemativ kann die Herstellung von Verbindung (VII) auch durch Umsetzung des 
Alkohols (DC) mit Verbindung (VI) unter Bedingungen der Mitsunobu-Reaktion 
erfolgen. Als Losemittel eignen sich dafiir besonders Ether wie zuin Beispiel 
Tetrahydrofuran oder Chlorkohlenwasserstoffe wie zum Beispiel Dichlormethan. Die 
5 Reaktion erfolgt in Gegenwait von Triphenylphosphin und Azoverbindungen wie 
zum Beipiel Azodiacarbonsaure-diethylester (DEAD) oder Azodicarbonsaure-diiso- 
propylester (DIAD). Der bevorzugte Temperaturbereich fiir die Durchfiihrung der 
Reaktion liegt zwischen -10°C und Raumtemperatur. 

10 ' Der Verfahrehsschritt (TVb) + (Vb) -> (I) erfolgt vorzugsweise in einem inerten 
Losemittel wie beispielsweise in Ether, Tetrahydrofuran, Dichlormethan oder 
Chloroform in Gegenwart einer Hilfsbasen wie beispielsweise Triethylamin, 
Diisopropylethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen 0°C und Raum- 
temperatur. 

15 

Der Verfahrensschritt (VII) -> (II) erfolgt unter xiblichen, dem Fachmann fiir die 
Oxidation von Aldehyd- zu Carbonsauregruppen bekannten Bedingungen. Gut geeig- 
net ist dabei beispielsweise die Oxidation mit Natriumchlorit in Gegenwart von 
Wasserstoffperoxid und Natriumdihydrogenphosphat oder in Gegenwart von Amido- 
20 schwefelsaure in einem Losemittelgemisch aus Wasser mit Acetonitril oder 
Tetrahydrofuran oder Dioxan im Temperaturbereich zwischen 0°C und Raum- 
temperatur. 

Der Verfahrensschritt (Vm) -> (DC) erfolgt unter Qblichen, dem Fachmann fiir die 
25 Reduktion von Carbonsaure- bzw. Estergruppen zu den entsprechenden Alkohol- 
gruppen bekannten Bedingungen, wie beispielsweise mit komplexen Metallhydriden 
wie Lithiumaluminiumhydrid in inerten Lfisemitteln wie zum Beispiel Tetrahydro- 
furan im Temperaturbereich zwischen 0°C und dem Siedepunkt des jeweiligen 
Losemittels. 



30 



WO 2004/052839 



PCT/EP2003/013433 



-42- 

Die Umwandlung der Alkoholfunktion in eine Abgangsgruppe Q 1 im Verfahrens- 
schritt (IX) -> (TVa) kann auf vielfaltige, dem Fachmann bekannte Art und Weise er- 
folgen. Vorzugsweise erfolgt die Reaktion zum entsprechenden Bromid in Tetra- 
hydrofuran als Losemittel bei Raumtemperatur mit einem Gemisch aus Triphenyl- 
5 phosphin und Tetrabrommethan Oder in Dichlbnnethan als Losemittel im Tempera- 
turbereich zwischen 0°C und Raumtemperatur mit Phosphortribromid gegebenenfalls 
in Gegenwart von Pyridin. Vorzugsweise erfolgt die Reaktion zum entsprechenden 
Mesylat oder Tosylat in Dichlonnethan als Lflsemittel im Temperaturbereich 
zwischen 0°C und Raumtemperatur mit Methan-sulfonsaurechlorid bzw. para- 
10 Toluolsulfonsaurechlorid in Gegenwart von tertiaren Aminen wie beispielsweise 
Triethylamin oder Diisopropylethylamin. 

Die im ersten Teilschritt der Reaktion (VIII) -> (TVb) erhaltene Carbonsauregruppe 
wird durch Chlorierung in das entsprechende Saurechlorid tiberfiihrt. Bevorzugte 

15 Chlorierungsreagenzien sind Thionylchlorid oder Oxalylchlorid. Die Umsetzung 
erfolgt gegebenenfalls in Gegenwart katalytischer Mengen Dimethylformamid, 
wobei als Losemittel halogenierte Kohlenwasserstoffe wie zum Beispiel Dichlor- 
methan oder Chloroform zugesetzt werden k6rmen. Die Reaktionstemperatur liegt 
dabei zwischen 0°C und dem Siedepunkt des jeweiligen L6semittels oder Chlorie- 

20 rungsreagenzes. 

Die Reduktion der Nitrogruppe im zweiten Teilschritt der Reaktion (HI) + (XI) -> 
(Vb) kann beispielsweise rait Zinn(II)-chlorid erfolgen. Bevorzugt ist die Redxiktion 
mit Wasserstoff an Edelmetallkatalysatoren, wie zum Beispiel Palladium auf Kohle 
25 als Tragermaterial, bei einem Wasserstoffdruck von einem bis vier bar und Raum- 
temperatur in Methanol, Ethanol oder Essigsaureethylester als Losemittel. 

Der Verfahrensschritt (XVII) + (XVm) -> (VHIc) erfolgt unter ttblichen, dem 
Fachmann fUr die Wittig-Reaktion bekannten Bedingungen. Die Reaktion erfolgt 
30 vorzugsweise in einem inerten L6semittel wie beispielsweise in Hexan, Diethylether, 
Toluol oder Tetrahydrofuran, besonders bevorzugt in Tetrahydrofuran, in Gegenwart 
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einer starken Basen wie beispielsweise n-Butyllithium oder Natrium-bis- 
(trimethylsilyl)amid bei Temperaturen zwischen -50°C und Raumtemperatur. 

Der Verfahrensschritt (XIX) -> (Ka) erfolgt vorzugsweise in Triethylamin als Lose- 
5 mittel in Gegenwart von Kupfer(I)iodid, einem Palladium(II)-Sal2 wie beispielsweise 
Dichlorbis(triphenylphosphin)-palladium ([Pd(PPh 3 )2]Cl2) und Triphenylphosphin 
bei Temperaturen zwischen 50°C und 70°C. 

Die Verbindungen der Fonriel (HI), (VI), (VIE), (X), (XI), (XIII), (XIV), (XV), 
10 (XVI), (XVII), (XVIII), (XIX) und (XX) sind dem Fachmann an sich bekannt oder 
lassen sich nach ublichen literaturbekannten Verfahren herstellen. 

Daruber hinaus konnen Verbindungen der Fonnel (I), 

15 worin. 

A — N-pCHj-] — E — bedeutet, 



R 1 Wasserstoffbedeutet, 

20 

^ R 2 Wasserstoffbedeutet, 

n 3 bedeutet, 

25 X eine Bindung bedeutet, 

Y O bedeutet, 

Z sich in para Stellung zum Substituenten X befindet, 
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G O bedeutet und 

E, L, M, R 4 , m und o die bben angegebene Bedeutung haben 

5 

auch mit Hilfe der Festphasensynthese hergestellt werden: 

An eine Festphase aus der Gruppe von mit zwischen 1 und 30 % Divinylbenzol 
(DVB) quervernetztem micro- oder macroporosem Polystyrol (PS), Poly- 

10 styrol/Polyethylenglycol (PS/PEG) Propf- oder Blockcopolymeren und fanktio- 
nalisierten Glasoberflachen (controlled pore glass, CPG) werden iiber eine an der 
Festphase vorhandene Benzaldehydfunktionalitat primare Amine als Iniin ange- 
bunden und anschlieBend zum sekundaren Amin reduziert. Vorzugsweise wird hierzu 
4-(4-Formyl-3-methoxyphenoxy)butyiylaminomethylharz, basierend auf mit 2 % 

15 DVB quervernetztem PS ("Pol-CHO", Nova Biochem), mit einem zwei- bis 
funffachen Cfberschuss einer an der Saurefunktionalitat /-Butyl oder f-Hexyl 
geschiitzten cyclischen oder acyclischen p-, y- oder 8-Aminosaure vorzugsweise als 
deren Hydrochloride in Dimethylformamid, N-MethylpyrroUdon, Dichlonnethan, 
Dioxan Tetrahydrofuran, Toluol oder anderen geeigrieten Lfisungsmitteln mit oder 

20 ohne wasserentziehende Mittel wie Trimethylorthoformiat, Natriurasulfat oder Mag- 
nesiumsulfat, gegebenenfalls in Gegenwart von Hilfsbasen wie Kaliumcarbonat, 
Natriumcarbonat, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin und Pyridin bei Temperaturen 
zwischen Raumtempertur und 50°C fur 2 bis 24 Stunden umgesetzt (Reaktion a): 
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O 

Pol — ^ + 
H 



a b 



Anschlieflend wird die Festphase entweder ein oder mehrfach mit verschiedenen 
L6sungsmitteln wie Dimethylformamid, N-Methylpyirolidon, Dichlonnethan, 

5 Dioxan Tetrahydrofuran, Toluol, Acetonitril oder Methanol gewaschen oder direkt 
weiter in der anschlieBenden Reduktion umgesetzt. Hierzu wird die Festphase mit 
einem zwei- bis zehnfachen Uberschuss an Reduktionsmitteln wie Natriumborhydrid, 
Natriumcyanoborhydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid oder Tetrabutylammonium- 
borhydrid in Losungsmitteln wie Dichlonnethan, Dimethylformamid, Tetra- 

10 hydrofuran oder Methanol bzw. auch Gemischen dieser bei Temperaturen zwischen 
-78°C und Raumtemperatur gegebenenfalls unter Zugabe von bis zu 100 Aquiva- 
lenten Essigsaure ftir 0,5 bis 18 Stunden umgesetzt (Reaktion b). 

Nach Waschen und Trocknen der Festphase nach iiblichen, dem Fachmann bekannt- 
15 en Verfahren wird diese nun mit 2-Hydroxy-5-methoxycarbonylbenzoesaure zur 
Reaktion gebracht. Dazu werden die dem Fachmann bekannten Reagenzien zur 
Amid- bzw. Peptidkupplung eingesetzt. Beispielsweise handelt es sich dabei urn N- 
[(3-Dimethylamino)propyl]-N , -ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) und 1-Hydro- 
xy-lH-benzotriazol-Hydrat (HOBT), die in Gegenwart von Hilfsbasen wie Tri- 
20 ethylamin oder Diisopropylethylamin in LQsemitteln wie Dichlonnethan oder Di- 
methylfonnamid bei Raumtemperatur eingesetzt werden (Reaktion c). 



CH 3 



Pol- 



"N-[-CH: 
H 



■3-6-E- 



CH: 



m o — T CH 3 
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Nach Waschen und Trocknen der Festphase nach Ublichen, dem Fachmann 
bekannten Verfahren wird diese nun mit 1 bis 5 Aquivalenten 3-Brom-(4-terf.-butyl- 
5 dimethylsilyIdxyphenyl)-propan oder 3-Brom-(4-tri-/5<?-propylsilyloxyphenyl)-pro- 
pan und einer Base aus der Gruppe von Natriumcaibonat, Natriumhydrid, Kalium- 
carbonat und Caesiumcarbonat in polaren aprotischen Losungsmitteln wie Tetra- 
hydrofiiran, Dioxan, Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon gegebenenfalls unter 
Zugabe von 18-Krone-6 oder Tetrabutylamoniumiodid bei Temperaturen zwischen 

10 Raumtemperatur und dem Siedepunkt des entsprechenden Losungsmittels fur 1-24 
Stunden umgesetzt (Reaktion d). Nach Waschen und Trocknen der Festphase nach 
tiblichen, dem Fachmann bekannten Verfahren wird diese nun mit 2 bis 10 Aqui- 
valenten Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur fur 2- 
24 Stunden zur Reaktion gebracht und so die Silylschutzgruppe abgespalten 

15 (Reaktion e). 
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Nach Waschen und Trocknen der Festphase nach ubUchen, dem Fachmann 
bekannten Verfahren wird. diese nun mit Verbindungen der Formel R*-M-L-Q 3 
umgesetzt, wobei Q 3 fur Chlor, Brom, Jod, Mesylat, Tosylat, oder eine andere, dem 
Fachmann bekannte Abgangsgruppe in nucleophilen Substitutionsreaktionen steht. 
Die Reaktionen werden unter Verwendung einer Base aus der Gruppe von Natrium- 
carbonat, Natriumhydrid, Kaliumcarbonat und Caesiumcarbonat in polaren apro- 
tischen Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, N- 
Methylpyrrolidon, gegebenefalls unter Zugabe von 18-Krone-6 oder Tetrabutyl- 
amoniumiodid, bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt 
des jeweiligen LSsungsmittels fur 1-24 Stunden durchgefuhrt (Reaktion f). Nach 
Waschen und Trocknen der Festphase nach UbUchen, dem Fachmann bekannten 
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Verfahren wird an dieser nun der Methylester mit Basen wie Natriumcarbonat, 
Kaliumcarbonat, Caesiumcarbonat, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in Ge- 
mischen aus polaren Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran, Dioxan oder N-Methyl- 
pyrrolidon mit Wasser oder Methanol bei Temperaturen zwischen 0°C und 60°C 
5 veiseift (Reaktion g). 




R— M— L— Q 3 



f.9 



10 



R— M— L— O 




Polv 

] O 

0 Y- N + CH ^ E ^ CHr ^\ 

^SoOH 



CH, 



CH. 



Nach grundlichem Waschen der Festphase mit gangigen Ldsungsmitteln wie 
Methanol, Dichlormethan, Wasser, Dimethylfonnamid, N-Methylpyrrolidon, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Acetonitril oder Toluol wird diese getrocknet. An- 
schliefiend wird das Produkt mit einem Gemisch aus 20-70 % Trifluoressigsaure in 
Dichlormethan von der Festphase abgespalten, wobei gleichzeitig die r-Butyl- 
schutzgruppe entfernt wird (Reaktion h). Nach Filtration zur Abtrennung der 
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Festphase und Einengen im Vakuum bei Temperaturen zwischen 0 6 C und 100°C 
liegen die Produkte in Reinheiten zwischen 75 % und 100 % vor. 




Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches und phannakokineusches Wirkspektnim. Sie eignen sich daher 
zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krank- 
heiten bei Menschen und Tieren. 

Die pharmazeutische Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen der Forroel 
(I) lasst sich durch ihre Wirkung als selektive Antagonisten des Cysteinyl-Leukotrien- 
Rezeptors 2 erklaren. 

Als „selektiv" werden im Rahmen der vorhegenden Erfindung solche Cysteinyl- 
Leukotrien-Rezeptor Antagonisten bezeichnet, welche die Aktivitat des Cysteinyl- 
Leukotrien-Rezeptor 2 bei einer um mehr als den Faktor 10, vorzugsweise mehr als den 



WO 2004/052839 



PCT/EP2003/013433 



-50- 

Faktor 100, insbesondere mehr als den Faktor 1000, geringeren Konzentration 
inhibieren, als eine aquivalente Aktivitat des Cysteinyl-Leukotrien-Rezeptors 1. Bezfig- 
lich der Testmethoden fiir die Bestimmung der Selektivitat sei auf die in Abschnitt B 1 . 
bzw. B 2. beschriebenen Testmethoden verwiesen. 

5 

Als „Antagonisten" werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung solche Modula- 
toren des Cysteinyl-Leukotrien-Rezeptors bezeichnet, die antagonistisch wirksam sind 
und lediglich eine partielle, voizugsweise keine messbare agonistische Komponente 
enthalten. 

10 

Die Verbindungen der Formel (I) sind geeignet fiir die Prophylaxe und/oder Behand- 
lung von verschiedenen Erkrankungen, insbesondere von kardiovaskularen Erkran- 
kungen. 

15 Beispielhaft und voizugsweise seien genannt: atriale und ventrikulare Arrhythmien, 
Myokardinfarkt, Arteriosklerose, Herzinsuffizienz, stabile und instabile Angina 
pectoris, myokardiale IschSmie, transitorische und ischamische Attacken, Hinxschlag, 
entziindliche kardiovaskulare Erkrankungen, koronare Herzerkrankung, periphere 
und kardiale Gefasserkrankiingen, periphere DurchblutungsstSrungen, Restenosen 

20 wie nach Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA) und 
transluminal Koronarangioplastien (PTCA), pulmonale Hypertonic, Koronarspas- 
men, Thrombosen, thromboembolische Erkrankungen, Bypass-Operationen, Herz- 
transplantationen, Odembildung, Schock, Bluthochdruck, akutes Nierenversagen, 
entztodliche Erkrankungen, asthmatische Erkrankungen, Chronic Obstructive 

25 Airways Disease (COPD), Schmerzzustande, Prostatahypertrophie, entziindliche 
Hauterkrankungen, Plazentainsuffizienz, PlazentationsstSrungen, Inkontinenz, 
Blasenentzundung, hyperaktive Blase, Erkrankungen der Nebenniere wie zum 
Beispiel Phaochromozytom und Nebennierenapoplexie, Erkrankungen des Daims 
wie zum Beispiel Morbus Crohn oder Diairhoe. 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, 
insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. 

5 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten 
Erkrankungen. 

10 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten 
Erkrankungen, unter Verwendung einer wirksamen Menge der erfindungsgemaBen 
Verbindungen. 

15 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend 
mindestens eine erfindungsgemaBe Verbindung und einen oder mehrere weitere 
Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor genannten 
Erkrankungen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und 
vorzugsweise genannt: Cysteinyl-Leukotrien-Rezeptor-1 -Antagonist, Cysteinyl- 

20 Leukotrien-Biosynthese-Inhibitor, Thrombolytika, ein Thrombozytenaggregations- 
hemmer, p-BIocker, Nitrate, Ca-Kanal-Blocker und/oder ein anti-inflammatorischer 
Wirkstoff, wie zum Beispiel ein Cyclooxygenase-Hemmer. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen k6nnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu 
25 diesem Zweck kSnnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral/ 
parenteral, pulmonal, nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, 
conjunctival, otisch oder als Implantat bzw. Stent. 

Fur diese Applikationswege konnen die erfindungsgemaBen Verbindxingen in 
30 geeigneten Applikationsformen verabreicht werden. , 
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Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende 
schnell und/oder modifiziert die erfindungsgemaBen Verbindungen abgebende 
Applikationsfonnen, die die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/ 
oder amorpbisierter und/oder geloster Form enthalten, wie zJ3. Tabletten (nicht- 

5 uberzogene oder uberzogene Tabletten, beispielsweise mit magensaftresistenten oder 
sich verzogert auflosenden oder unloslichen Oberzugen, die die Freisetzung der 
erfindungsgemaBen Verbindung kontrollieren), in der MundhQhle scbnell zerfallende 
Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- 
oder Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, 

10 Suspensionen, Aerosole oder Lfisungen. 

Die parenteral Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes 
geschehen (z.B. intravenos, intraarteriell, iritrakardial, intraspinal oder intralumbal) 
oder unter Einschaltung einer Resorption (z.B. intramuskular, subcutan, intracutan, 
15 percutao oder intraperitoneal). Fiir die parenteral Applikation eignen sich als 
Applikationsfonnen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von 
Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvem. 

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich zB. Inhalationsarzneiformen (u.a. 

20 Pulverinhalatoren, Nebuhzer), Nasentropfen, -lesungen, -sprays; lingual, sublingual 
Oder buccal zu applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, 
Ohren- oder Augenpraparationen, Vaginalkapseln, waBrige Suspensionen (Lotionen, 
Schattelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermal thera- 
peutische Systeme (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten, Schaume, Streu^ 

25 puder, Implantate oder Stents. 

Bevorzugt ist die parenterale, insbesondere die intravendse Applikation, z.B. als iv 
Bolus Injektion (d.h. als Einzelgabe, z.B. per Spritze), Kiuzzeitinfusion (dJi. Infusion 
iiber einen Zeitraum von bis zu einer Stunde) oder Langzeitinfusion (d.h. Infusion 
30 uber einen Zeitraum von mehr als einer Stunde). Das applizierte Volumen kann dabei 
in Abhangigkeit von den speziellen Bedingungen zwischen 0,5 bis 30, insbesondere 
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1 bis 20 ml bei der iv Bolus Injektion, zwischen 25 bis 500, insbesondere 50 bis 
250 ml bei der Kuizzeitinfusion und zwischen 50 bis 1000, insbesondere 100 bis 500 
ml bei der Langzeitinfusion betragen. Hierzu kann es vorteilhaft sein, den Wirkstoff 
in fester Form bereitzustellen (z.B. als Lyophilisat oder als Salz) und erst unmittelbar 
5 vor der Applikation im Losungsmedium zu 18sen. 

Hierbei mussen die Applikationsformen steril und pyrogenfrei sein. Sie k6nnen auf 
wassrigen oder Mischungen aus wassrigen und organischen Ldsungsmitteln basieren. 
Dazu zahlen z.B. wassrige LSsungen, Mischungen aus wassrigen und organischen 
10 Losungsmitteln (insbesondere Ethanol, Polyethylenglykoi (PEG) 300 oder 400), 
wassrige LSsungen enthaltend Cyclodextrine oder wassrige Losungen enthaltend 
Emulgatoren (grenzflachenaktive LSsungsvermittler, z.B. Lecithin oder Pluronic F 
68, Solutol HS15, Cremophor). Bevorzugt sind hierbei wassrige Losungen. 

15 Fur die parenteral Applikation eignen sich weitgehend isotone und euhydrische 
Formulierungen, z.B. solche mit einem pH-Wert zwischen 3 und 11, vorzugsweise 
zwischen 6 und 8, insbesondere um 7,4. 

Die Verpackung der Injektionsl6sungen erfolgt in geeigneten Behaltnissen aus Glas 
20 oder Kunststoff, z.B. in Durchstichflaschen (Vials). Aus diesen kann die Losung 
direkt entnommen und appliziert werden. Im Falle eines Lyophilisats wird sie in dem 
Vial aufgelost durch Zuspritzen eines geeigneten Losungsmittels und dann 
entnommen. Die Verpackung der Infixsionslosungen erfolgt in geeigneten Be- 
haltnissen aus Glas oder Kunststoff, z.B. in Flaschen oder kollabierenden Kunst- 
25 stoffbeuteln. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen in die angefiihrten Applikations- 
formen uberfiihrt werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit 
inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoflfen geschehen. Zu 
30 diesen Hilfsstoffen zahlen u.a. TrSgerstoffe (beispielsweise mikrokristalline 
Cellulose, Laktose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. flussige Polyethylenglycole), 
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Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, 
Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidone synthe- 
tische und natQrliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. 
Antioxidantien wie beispielsweise Ascorbins2ure), Farbstoffe (z.B. anorganische 
5 Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und Geschmacks- und/oder Geruchs- 
korrigentien. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens 
eine erfindungsgemafle Verbindung, iibiicherweise zusammen mit einem oder 1 
10 mehreren inerten, nichttoxischen, phannazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, 
sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

Im Allgeraeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als 
vorteilhaft erwiesen, den erfindungsgemaBen Wirkstoflf in Gesamtmengen von etwa 
15 0,01 bis etwa 700, voizugsweise 0,01 bis 100 mg/kg K8ipergewicht je 24 Stunden, 
gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Eizielung der gewunschten Ergeb- 
nisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den erfindungsgemaBen Wirkstoflf vor- 
zugsweise in Mengen von etwa 0,1 bis etwa 80, insbesondere 0,1 bis 30 mg/kg 
Korpergewicht, 

20 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in AbhSngigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, 
individuellem Verhalten gegenuber dem Wirkstoflf, Art der Zubereitung und 
Zeitpunkt bzw, Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in eihigen 
25 Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge aus- 
zukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze tiberschritten 
werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, 
diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 
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Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, 
Verdtinnungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von flfissig/fliissig-Losungen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A. Beispiele 
Abkurzungen: 



DC Dunnschichtchromatographie 

DCI direkte chemische Ionisation (bei MS) 

DCM Dichlormethan 

DEEA tyj^Diisopropylethylamin 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DMF tyjV^Dimethylfonnamid 

d. Th. der Theorie 

EE Ethylacetat (Essigsaureethylester) 

EI Elektronenstofl-Ionisation (bei MS) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. Schmelzpunkt 

ges. gesattigt 

H Stunde 

HPLC Hochdmck-, HochleistungsflOssigchromatographie 

konz. konzentriert 

Kp. Siedepunkt 

LC-MS Fltlssigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

LDA Lithium-Diisopropylamid 

MPLC Mitteldruck-, Mittelleistungsfliissigchromatographie 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

proz. prozentig 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

Rf Retentionsindex (bei DC) 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

TFA Trifluoressigsaure 

THF Tetrahydrofiiran 
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HPLC- und LC-MS-Methoden: 
Methode 1 (HPLQ 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
5 3.5 urn; Eluent A: 5 ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 
2%B, 0.5 min 2%B, 4.5 min 90%B, 6.5 min 90%B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30?C; 
UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 2 (HPLQ 

10 Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3.5 nm; Eluent A:. 5 ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 
2%B, 0.5 min 2%B, 4.5 min 90%B, 9 min 90%B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; 
UV-Detektion: 210 nm. 

15 Methode 3 fLC-MS) 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 urn; Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5%B -» 
2.0 min 40%B -> 4.5 min 90%B -» 5.5 min 90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 
20 0.75 ml/min -> 4.5 min 0.75 ml/min^ 5.5 min 1-25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 4 (HPLC) 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3.5 jim; Eluent A: 5 ml HCKVl Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 
25 2%B, 0.5 min 2%B, 4.5 min 90%B, 15 min 90%B; Fluss: 0.75ml/min; Ofen: 30°C; 
UV-Detektion: 210 nm. 
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Methode 5 (HPLQ 

Instrument: Symmetry TM CI 8 3.9*150 mm; flow 1,5 ml/min; eluent water (A)/ 
acetonitrile (B); gradient -0.6 min 10% of B, -3.8 min 100% B, -5.0 min 100% B, - 
5.5 min 10% B; stop time 6.0 min; injection volume 10 diode array detector 
5 signal 214 nM and 254 nm. 

Methode 6 (LC-MS) 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: 
Phenomenex Synergi 2p. Hydro-RP Mercury 20 mm x 4mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 
10 0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige 
Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90%A 2.5 min 30%A -» 3.0 min 5%A -» 
4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 
50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

15 Methode 7 (LC-MS) 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: 
Phenomenex Synergi 2fi Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 
0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige 
Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90%A -» 2.5 min 30%A 3.0 min 5%A 

20 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 min/4.5 min. 2 ml/min; Ofen: 
50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 8 (LC-MS) 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1 100 Series; UV DAD; Saule: 
25 Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 nm; Eluent A: Wasser + '500 ^1 
50%ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50%ige Ameisensaure / 1; 
Gradient: 0.0 min 0%B 2.9 min 70%B -> 3.1 min 90%B 4.5 min 90%B; Ofen: 
50 °C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 
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Methode 9 (LC-MS1 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: 
Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 500 fxl 
50%ige Ameisensaure / I; Eluent B: Acetonitril + 500 fil 50%ige Ameisensaure / 1; 
5 Gradient: 0.0 min 10%B-» 3.0 min 95%B-» 4.0 min 95%B; Ofen: 35°C; Fluss: 
0.0 min 1.0 mI/min-» 3.0 min 3.0 ml/min-* 4.0 min- 3.0 ml/min; UV-Detektion: 
210 nm, 

Methode 10 fLC-MS) 

10 Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom- 
SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 ^m; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 100%A -» 0.2 min 100%A -» 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A -> 4.5 min 
10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

15 

Methode 11 (LC-MS) 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE, 50mm x 2 mm, 3.0' nm; Eluent A: 1 1 Wasser + 500 \xl 
50%ige Ameisensaure; Eluent B: 1 1 Acetonitril + 500 nl 50%ige Ameisensaure; 
20 " Gradient: 0.0 min 0%B-» 0.2 min 0%B-> 2.9 min 70%B-> 3.1 min 90%B-> 4.5 min 
90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 12 (HPLC) 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil 100 RP-18, 125 mm x 4 
25 mm, 5^m; Eluent A: 1 1 Wasser + 4 Flaschen PIC B7, Eluent B: Acetonitril; 
Gradient: 0.0 min 2%B, 1.0 min 2%B, 9.0 min 90%B, 13 min 90%B, 13.5 min 2%B, 
15.5 min 2%B; Fluss: 2 ml/min; Ofen:. 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 
(PIC B7: Heptan sulfonic acid von Millipore/Waters Corp.) 
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» 

Methode 13 (LC-MS) 

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom- 
SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 um; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
5 0.0 min 100%A -> 0.2 min 100%A -» 2.9 min 30%A -» 3.1 min 10%A ■» 4.5 min 
10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 14 fLC-MS) 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom- 
10 SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 urn; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 100%A -> 0.2 min 100%A -» 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A -> 4.5 min 
1 0%A; Ofen: 5 5°C; Fluss: 0. 8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

15 
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AusgangsverbinduDgen 
Beispiel I 

3-[4-(4-Phenoxybutoxy)phenyl]propansaure-methylester 

5 




EineLosung von 10.0 g 3-(4-HydroxyphenyI)propansaure-methyIester und 12.7 g 
4-Phenoxy-l-butylbromid in 100 ml Acetonitril wird mit 1L5 g Kaliumcarbonat 

10 versetzt und 15 Stunden zum RUckfluss erhitzt. Anschlieflend wird das Losemittel 
am Rotationsverdampfer entfernt und der Rtickstand mit Ethylacetat und Wasser 
aufgenommen. Nach Phasentrennung wird die wSssrige Phase mit Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natrium- 
chlorid-LOsung gewaschen und uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach 

15 Einrotieren wird das Rohprodukt durch Saugfiltration Qber Kieselgel mit Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 19:1 gereinigt. Es werden 12.6 g Produkt erhalten. 
DC: RrWert: 0.36 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). 
HPLC (Methode 1): R,: 5.41 min. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-de, 5/ppm): 7.32-7.23 (m, 2H), 7.11 (d, 2H), 6.96-6.82 
20 (m, 5H), 3.98 (m, 4H), 3.57 (s, 3H), 2.77 (t, 3H), 2.57 (t, 2H), 1.85 (m, 4H). 
MS (ESI+): m/z = 329 (M+H*), 351 (M+Na*). 
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Beispiel II 

3-[4-(4-Phenoxybutoxy)phenyl]-l-propanol 




5 

20.1 ml einer 1-molaren Losung von Lithium aluminiuinhydrid in Tetrahydrofuran 
wird vorgelegt. Unter Riihren wird eine L6sung von 12.0 g 3-[4-(4-Phenoxybutoxy)- 
phenyl]propansaure-methylester in 40 ml THF so zugetropft, dass das Gemisch 
gerade anfangt zu sieden. Es wird 30 Minuten bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zu 

10 der Suspension wird vorsichtig 1 ml Methanol zugegeben, urn ilbersehussiges 
Lithiumaluminiumhydrid zu hydrolysieren. Anschlieflend wird der Ansatz auf 1- 
molare SalzsSure gegeben und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird 
abgetrennt, mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und tlber wasserfreiem 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtrieren und Einrotieren werden 10.9 g Produkt 

15 erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt: 4.94 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d* 8/ppm): 7.30-7.24 (m, 2H), 7.08 (d, 2H), 6.95-6.88 
(m, 3H), 6.83 (d, 2H), 4.39 (t, 1H), 4.01 (m, 4H), 3.38 (quart, 2H), 2.53 (t, 2H), 1.83 
(m,4H),1.67 (m, 2H). 
20 MS (ESI+): m/z = 301 (M+H*), 323 (M+Na 4 ). 
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Beispiel HI 

3-[4-(l,l'-Biphenyl-4-ylmethoxy)phenyl]-l-propanol 




12.8 g (41.4 mmol) 4-Phenylbenzylbromid, 6.94 g (45.6 mmol) 4-Hydroxy- 
phenylpropanol und 6.87 g (49.7 mmol) Kaliumcarbonat werden in 50 ml 
Butyronitril 6 Stunden bei 120- °C gertttart. Nach dem Abktthlen auf Raumtemperatur 
wird von den anorganischeh Salzen abgesaugt und im Vakuum eingeengt. Das 
10 Rohprodukt wird ilber Kieselgel 60 (Laufinittelgradient Cyclohexan 
~> Cyclohexan/Ethylacetat 60:40) chromatographisch gereinigt. Man erhalt 4.90 g 
(37%d.Th.)Produkt. 
Fp.: 128 °C. 

HPLC (Methode 1): R t : 5.12 min. 

, H-NMR<300 MHz, DMSO-d*, 8/ppm): 7.70-7.64 (m, 4H), 7.55-7.42 (m, 4H), 7.40- 
7.33 (m, 1H), 7.11 (d, 2H), 6.93 (d, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.39 (t, 1H), 3.39 (m, 2H), 
2.53 (m, 2H), 1.67 (quint, 2H). 
MS (DCI): m/z - 336 (M+NH,*). 
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Beispiel IV 

HS-BrompropylH^^-P^^ybutoxy^enzol 




5 

10.0 g 3-[4-(4-Phenoxybutoxy)phenyl]-l-propanol werden in 50 ml Tetrahydrofuran 
gelfist und mit 10.5 g festem Triphenylphophin versetzt. Zu der Losung gibt man 
13.2 g festes Tetrabrommethan. Nach etwa 5 Minuten beginnt das Gemisch triibe zu 
werden. Nach einer Stunde ist die Reaktion beendet. Es wird vom Niederschlag 
10 abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Saugfiltration an 
Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 15:1 als Laufinittel gereinigt. Es werden 8.5 g 
Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R,: 6.01 min. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 7.29-7.24 (m, 2H), 7.12 (d, 2H), 6.94-6.89 
15 (m, 3H), 6.86 (d, 2H), 4.00 (m, 4H), 3.48 (t, 2H), 2.63 (t, 2H), 2.05 (m, 2H), 1 .84 (m, 
4H). 

MS (DCI, NH 3 ): m/z - 380/382 (M+NH/). 



WO 2004/052839 



PCT/EP2003/013433 



-65- 

Beispiel V 

4-{[4-(3-Brompropyl)phenoxy]methyl}-l,l*-biphenyl 




Analog zu dem unter Beispiel IV beschriebenen Verfahren wird 4-{[4-(3-Brom- 
propyl)phenoxy]methyl}-l,l'-biphenyl durch Bromierung von 3-[4-(l,l*-Bipb.enyl-4- 
ylmethoxy)phenyl]-l-propanol erhalten. 
HPLC (Methode 1 ): R,: 6. 1 0 min 
10 l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 , 8/ppm): 7.70-7.64 (m, 4H), 7.55-7.43 (m, 4H), 7.40- 
7.33 (m, 1H), 7.14 (d, 2H), 6.96 (d, 2H), 5.12 (s, 2H), 3.48 (t, 2H), 2.64 (t, 2H), 2.05 
(quint, 2H). 

MS (DCI): m/z = 400 (M+NlV). . 

15 Beispiel VI 

3-[4-(4-Phenoxybutoxy)phenyl]propansaure 
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Eine Losung von 10 g 3-[4-(4-Phenoxybutoxy)phenyl]propansaure-methylester in 
100 ml Tetrahydrofuran wird mit je 100 ml Methanol und 100 ml 2-molarer 
Natronlauge versetzt. Es wird zwei Stunden lang auf 60°C erwarmt. Dann wird mit 
2-molarer Salzsaure angesauert und der Grossteil der organischen Losemittel am 
5 Rotationsverdampfer entfemt. Es fallt ein Niederschlag aus, der bei Raumtemperatur 
abgesaugt und mit Wasser gewaschen wird. Es werden 7.7 g Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R»: 4.77 min. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi, 8/ppm): 12.10 (s, breit, 1H), 7.32-7.23 (m, 2H), 7.12 
(d, 2H), 6.95-6.81 (m, 5H), 4.00 (m, 4H), 2.73 (t, 2H), 2.48 (t, 2H), 1.85 (m, 4H). 
10 MS (DCI,NH 3 ):m/z = 332.2 (M+NH, 4 ). 

Beisoiel VII 

3.[4-(4-Phenoxybutoxy)phenyl]propansaurechlorid 




Eine Suspension von 250 mg 3-[4-(4-Phenoxybutoxy)phenyl]propansaure in 10 ml 
Chloroform wird auf ca. 40°C erwarmt. Dabei bildet sich eine L6sung. Es wird mit 
1.4 ml Oxalylchlorid versetzt (Gasentwicklung). Das Gemisch wird zum Ruckfluss 
erhitzt. Nach zwei Stunden wird der Ansatz zur Trockene einrotiert und das Produkt 
am Hochvakuum getrocknet. Es werden 264 mg Produkt erhalten. 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 350/352 (M+NH4*). 
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BeispielVin 

5-(Methoxycarbonyl)-2-nitrobenzoesaure 




Eine Losung von 2.0 g 3-Formyl-4-nitrobenzoesaure-methylester [M.G. Vetelino et 
al., Tetrahedron Lett. 35, 219-222 (1994).] in 20 ml Acetonitril wird bei 10°C mit 
einer Losung von 320 mg Natriumdihydrogenphosphat in 10 ml Wasser und 1 ml 
Wasserstofiperoxid (35%ig) versetzt. Dann laBt man eine LSsung von 1 .5 g Natrium- 

10 chlorit in 10 ml Wasser im Verlauf von 15 Minuten zutropfen. Anschlieflend wird 
das Gemisch noch weitere 2 Stunden bei 10°C geriihrt. Die Reaktion wird durch 
Zusatz von 400 mg Natriumsulfit beendet. Es wird mit 2-molarer Salzsaure verdtinnt 
und mit Ethylacetat extrahiert. Der organische Extrakt wird mit gesSttigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet 

1 5 Nach Filtrieren und Einrotieren werden 225 mg Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R,: 3.68 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*, 5/ppm): 14.22 (s breit, 1H), 8.34 (d, 1H), 8.29 (dd, 
1H), 8.09 (d,lH), 3.92 (s,3H). 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 243 (M+NH^, 260 (M+NaH?*). 



20 
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Beispiel IX 

4-Hydroxy-3-( {[3(methoxycaibonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoesaure- 
methylester 




Methode 1 : 

10 g 3-Aminocyclohexan-l-carbonsaure-Hydrochlorid werden zusammen mit 
15.5 ml Trimethylsilylchlorid in 55 ml Methanol bei Raumtemperatur ttber Nacht 

10 geriihrt. Durch AnschlieBendes Entfemen des LcJsemittels und aller weiteren fltichti- 
gen Komponenten am Rotationsverdampfer werden 8 g 3-Aminocyclohexan-l- 
carbonsauremethylester-Hydrochlorid erhalten. Eine Lfisung von 7.37 g 2-Hydroxy- 
5-carbomethoxybenzoesaure [CAS-Nr. 79128-78-2] in 1000 ml Dichlonnethan wird 
nacheinander mit 8.0 g 3-Aminocyclohexan-l-carbonsauremethylester-Hydrochlorid, 

15 14.4 g N-[(3-Dimethylanuno)propyl]-N'-ethylcarbodiimid-HydrocU (EDC), 
5.1 g 1-Hydroxy-lH-benzotriazol-Hydrat (HOBT) und 11 ml Triethyiamin versetzt. 
Nach 15 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch init 250 ml 
Wasser versetzt. Nach Phasentrennung wird die wassrige Phase mit Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten Dichlonnethan- und Ethylacetat-Phasen werden mit 

20 gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Filtrieren und Einengen wird ein Ol erhalten, das zunachst mittels- 
Saugfiltration Uber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 4:1 ais Laufinittel vorge- 
reinigt wird. Das so erhaltene Produkt enthait ein Gemisch aller vier mSglichen 
Stereoisomere: cis-Racemat und trans-Racemat. Die Abtrennung des Grossteils eines 

25 der beiden Racemate gelingt durch Kristallisation aus Cyclohexan, dem etwa 5 % 
Ethylacetat beigemischt sind. Dabei werden 4.18 g Produkt erhalten (Racemat A). 
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Das nach Einrotieren der Mutterlauge verbieibende Produkt wird mittels praparativer 
HPLC an achiraler RP-Siule getrennt. Dabei werden weitere 0.2 g des Materials der 
Fraktion 1 erhalten und mit dieser vereinigt. Dariiber hinaus werden 1.55 g des 
anderen Racemats gewonnen (Racemat B). 
5 Racemat A: 

HPLC (Methode 1): R<: 4.50 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*, 8/ppm): 13.34 (s breit, 1H), 8.92 (d breit, 1H), 8.57 
(d, 1H), 7.97 (dd, 1H), 6.99 (d, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 2.49 (m, 
1H), 2.07 (m, 1H), 1.92-1.78 (m, 3H), 1.56-1.15 (m, 4H). 
10 MS (DCI, NH3): m/z = 336.1 (M+H*), 353 (M+NRi*). 
Racemat B: 

HPLC (Methode 1): Rt: 4.42 min. 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d*, 5/ppm): 13.13 (s breit, 1H), 8.76 (d breit, 1H), 8.53 
(d, 1H), 7.97 (dd, 1H), 7.00 (d, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 2.82 (m, 
.15 1H), 1.93 (m, 1H), 1.83-1.45 (m, 7H). 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 336.1 (M+H*), 353 (M+NH4 4 ). 

Methode 2: 

Das Racemat B kann in pr^parativem Massstab chromatographisch in seine optischen 

20 Antipoden aufgespalten werden. 

Methode: Chiraler Kieselgelselektor KBD 8361 (PartikelgroBe 10|im) basierend auf 
dem Selektor Poly(N-methacryloyl-L-leucin-l-menthylamid); Saule: 420 mm x 100 
mm; Elutionsmittelgemisch aus tert.-Butylmethylether/Ethylacetat 9:1 (vol/vol); 
Fluss: 100 ml/min; UV-Detektion: 254 nm; Probe: 10 g gelost in 1000 ml 

25 Elutionsmittel; Probenaufgabe: 80 ml; Temperatur: 24 °C. 

(+)-Enantiomer von Racemat B [(+)-B-Enantiomer] : 

HPLC (Saule KBD 8361 wie oben, 250 mm x 20 mm, Isohexan/Ethylacetat 4:1, 
Fluss: 25 ml/min, UV-Detektion: 280 nm, 24°C): Rt: 15.8 min. 
30 Spezifischer Drehwert (Methanol, 589 nm, 20°C): +36.8°. 
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(-)-Enantiomer von Racemat B [(-)-B-Enantiomer] : 

HPLC (Saule KBD 8361 wie oben, 250 mm x 20 mm, Isohexan/Ethylacetat 4:1, 
Fluss: 25 ml/min, UV-Detektion: 280 nm, 24°C): Rt: 9.6 min. 
Spezifischer Drehwert (Methanol, 589 nm, 20°C): -37.6°. 

5 

Methode3: 

Das Racemat B kann gezielt auch auf die folgende Weise erhalten werden: 

Eine Losung von 5.85 g 2-Hydroxy-5-(methoxycarbonyl)benzoesaure in 128 ml 

wasserfreiem THF wird bei 0 °C tropfenweise mit 21.8 ml Thionylchlorid versetzt. 

10 Man lasst das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur riihren. Dann 
werden das Ldsemittel und iiberschussiges Thionylchlorid am Rotationsverdampfer : 
komplett entfernt. Der verbleibende Ruckstand wird in 120 ml wasserfreiem 
Dichlormethan aufgenommen, mit 5.5 g trans-3-Aminocyclohexancarbonsaure- 
methylester-Hydrochlorid und bei -20°C mit 10.4 ml Triethylamin versetzt. 

15 Anschliefiend lasst man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur kommen und 
riihrt weitere 1.5 Stunden bei dieser Temperatur. AnschlieBend wird mit ca. 50 ml 
0.01-molarer Salzsaure versetzt. Nach Phasentrennung wird die wassrige Phase noch 
zweimal mit Ethylacetat extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte werden 
tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Es wird filtriert und einrotiert. Das 

20 Produkt wird durch Saugfiltration uber Kieselgel mit Cyclohexaia/Ethylacetat 4: 1 als 
Laufmittel gereinigt. Es werden 4.06 g Produkt erhalten. Das Produkt besteht zu 87% 
aus Racemat B und zu 13% aus Racemat A. Eine weitergehende Aufreinigung kann, 
wie unter Beispiel DC, Methode 1, beschrieben, erfolgen. 
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Beispiel X 

1 - [2-Hydroxy-5-(methoxycart^ 




O 



5 

Methode 1: 

Analog zu dem unter Beispiel IX, Methode 1, beschriebenen Verfahren wird l-[2- 
Hydroxy-5-(methoxycarbonyl)benzoyi]-4-piperito^ aus 2- 

Hydroxy-5-carbomethoxybenzoesaure [CAS-Nr. 79128-78-2] und Piperidin-4- 
10 carboxisaure-methylester-Hydrochloridhergestellt. 
HPLC (Methode 1): Rt: 3.64 min. 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-d«, 8/ppm): 10.78 (s, 1H), 7.83 (dd, 1H), 7.69 (d, 1H), 
7.96 (d, 1H), 4.37 (breit, 1H), 3.79 (s, 3H) S 3.61 (s, 3H), 3.36 (breit, 1H), 2.98 (m 
breit, 2H), 2.63 (m, 1H), 1 .83 (m, 2H), 1 .50 (m, 2H). 
1 5 MS (DGI, NH 3 ): mlz = 322 (M+H*), 339. (M+NRj*). " 

• Methode 2: 

Eine Losung von 10.0 g 2-Hydroxy-5-carbomethoxybenzoesaure in 600 ml THF 
wird bei einer Temperatur von ca. 0°C tropfenweise mit 37 ml Thionylchlorid 
20 versetzt. Man lasst das Gemisch auf Raumtemperatur kommen und rtihrt 15 Stunden 
lang. AnschlieBend wird derBinsatz am Rotationsverdampfer komplett eingeengt. Es 
verbleibt ein Ol, das in 400 ml wasserfreiem Dichlormethan gelOst wird. 
AnschlieBend werden bei ca. -20°C 11 ml Triethylamin und -8.76 g 
Methylisonipecotat hinzugefiigt. Man lasst das Reaktionsgemisch auf Raum- 
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temperatur kommen. Nach zwei Stunden wird mit 0.1-molarer Salzsaure angesauert 
(pH ca. 3) und mit Ethylacetat extrahiert. Der organische Extrakt wird nacheinander 
mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Trocknen fiber 
wasserfreiem Natriumsulfet, Filtrieren, Einrotieren. Das Rohprodukt wird zunachst 
5 per Saugfiltration fiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 als Laufinittel 
vorgereinigt. Die Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt, einrotiert und 
der erhaltene Ruckstand mit wenig Ethylacetat verrfihrt. Es werden 13.4 g eines 
Feststofis erhalten. 

10 Beispiel XI 

l-[5^emoxycarbonyl)-2-mtrobenzoyl]-4-piperidincarb6nsaure-methylester 




15 Analog zu dem unter Beispiel DC beschriebenen Verfahren wird l-[5- 
(Memoxycaibonyl)-2-mtrobenzoyl]^piperidincarbonsaure-methyiester aus 5- 
(Methoxycarbonyl)-2-nitrobenzoesaure und Piperidin-4-carbonsaure-methylester- 
Hydrochlorid hergestellt. 
DC: RrWert: 0.21 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). 

20 HPLC (Methode 1): R,: 3.96 min. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds, 6/ppm): 8.32 (d, 1H), 8.19 (dd, 1H), 8.00 (d, 1H), 
4.34 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.18-2.94 (m, 2H), 2.77-2.63 (m, 1H), 1.97 
(m, 1H), 1.80-1.48 (m,4H). 
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Beispiel XII 

1 -[2-Ammo-5-(methoxycarbon 




O 



5 

Eine Lfisung von 600 mg l-[5-(Methoxycarbonyl>2-nitroben2oyl]-4-piperidin- 
carbonsaure-methylester in 200 ml Methanol ward mit einer Spatelspitze Palladium 
(10 %ig auf Aktivkohle) versetzt und bei Raumtemperatur und einem Wasser- 
stoffdruck von 3.5 bar in einer Parr-Apparatur hydriert. Nach drei Stunden wird das 
10 Reaktionsgemisch ttber wenig Kieselgul filtriert und einrotiert. Es werden 474 mg 
Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt: 3.68 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d«, 5/ppm): 7.67 (dd, 1H), 7.57 (d, 1H), 6.72 (d, 1H), 
5.98 (s breit, 2H), 3.82 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.02 (m, 2H), 2.63 (m, 
15 1H), 1.85 (m, 2H), 1.63-1.48 (m, 3H). 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 321.2 (M+lT), 338 (M+NH/). 
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Beispiel M 

3-Formyl-4-{3-[4-(4-phenoxybutoxy)pheny 




5 

1.37 g (3.76 mmol) l-(3-Bn>mpropyl)-4-(4-phenoxybutoxy)benzol, 0.79 g 
(3.76 mmol) 3-Fonnyl-4-hydroxybenzoesaureethylester [CAS-Nr. 82304-99-2] und 
0.78 g (5.64 mmol) KaUumcarbonat werden in 20 ml DMF gelost und der Ansatz 
16 Stunden bei 40°C geriihrt. Anschlieflend wird eingeengt, der Rtickstand in 200 ml 

10 Wasser aufgenommen und mit Dichlonnethan (dreimal 100 ml) extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (Natriumsulfat), eingeengt und 
das Rohprodukt iiber Kieselgel chromatographisch (Laufinittelgradient Cyclohexan 
-> Cyclohexan/Ethylacetat 5:1) gereinigt. Man erhalt 1.45 g Produkt. 
HPLC (Methode 2): R<: 5.62 min. 

15 ! H-NMR (300 MHz, CDCI3, 5/ppm): 10.48 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.20 (dd, 1H), 7.29 : 
7.23 (m, 2H), 7.12-7.06 (d, 2H), 6.98-6.80 (m, 6H), 4.36 (q, 2H), 4.13 (t, 2H), 4.07- 
3.96 (m, 4H), 2.78 (t, 2H), 2.17 (quint, 2H), 1.97 (m, 4H), 1.38 (t, 3H). 
MS (ESI+): m/z = 47? (M+H*). 
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BeispielXIV 

4-{3-[4-(l,r-Biphenyl-4-ylmethoxy)phenyl]propoxy}-3-fonnylbenzoesaOTe- 
ethylester 




Die Darstellung erfolgt analog Beispiel XHI aus l,r-Biphenyl-4-ylmethyl-4-(3- 
brompropyl)phenylether und 3-Foftnyl-4-hydroxyben2oesaureethylester. 
HPLC (Methode 2): R,: 6.04 min. 
10 'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 10.33 (s, 1H), 8.86 (d, 1H), 8.22 (dd, 1H), 
7.65-7.55 (m, 4H), 7.53-7.34.(m, 5H), 7.16-6.90 (m, 5H), 5.08 (s, 2H), 4.38 (q, 2H), 
4.29 (t, 2H), 2.80 (t, 2H), 2.24 (quint, 2H), 1 .39 (t, 3H). 
MS (DCI): m/z - 5 12 (M+NKU*). 
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Beispiel XV 

2-{3-[4-(U , -Biphenyl^yta^ 
benzoesSure 




3.10 g (6.28 nunol) 4-{3-[4-(l,r-Biphenyl-4-ylmethoxy)phenyl]propoxy}-3-formyl^ 
benzoesaureethylester werden in 50 ml THF vorgelegt. Bei ca. 0°C 
(Innentemperatur) werden gleichzeitig Lfisungen von 2.13 g (18.8 mmol) 

10 Natriumchlorit in 2.5 ml Wasser und 1.83 g (18.8 mmol) Aniidoschwefelsaeure in 
9 ml Wasser zugetropft. AnschlieBend wird 15 Minuten bei 0°C geriihrt. Das. 
Reaktionsgemisch wird auf 120 ml Wasser gegeben und mit Ethylacetat (viennal 
60 ml) ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesSttigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen (zweimal 50 ml). In der organischen Phase ist ein 

15 feinverteilter Niederschlag zu erkennen. Man gibt 300 ml Dichlonnethan zu, trocknet 
ttber Natriumsulfat und engt ein. Das erhaltene Produkt (2.96 g) wird ohne weitere 
Aufreinigung umgesetzt. 
HPLC (Methode 2): R^ 6.13 min. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 , 6/ppm): 8.86 (d, 1H), 8.22 (dd, 1H), 7.64-7.55 (m, 4H), 
20 7.53-7.33 (m, 5H), 7.15-6.92 (m, 5H), 5.08 (s, 2H), 4.38 (q, 2H), 4.29 (t, 2H), 2.80 (t, 
2H) 5 2.24 (quint., 2H), 1 .39 (t, 3H). 
LC-MS (Methode 3): Rt: 4.99 min. 
MS (ESI+): m/z = 5 1 1 (M+H*). 
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Beispiel XVI 

5-(Ethoxycarbonyl)-2-{3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]propoxy}benzoesaure 




5 

Die Darstellung erfolgt analog Beispiel XV aus 3-Fonnyl-4-{3-[4-(4-phenoxy- 
butoxy)phenyl]piopoxy}benzoesaureethylester. 

'H-NMR(300 MHz, CDC1 3 , 8/ppm): 10.46 (s, breit, 1H), 8.85 (d, 1H), 8.22 (dd, 1H), 
7.32-7.21 (m, 3H), 7.12-6.80 (m, 7H), 4.38 (q, 2H), 4.28 (t, 2H), 4.08-3.97 (m, 4H), 
10 2.78 (t, 2H), 2.24 (quint, 2H), 1 .97 (m, 4H), 1 .39 (t, 3H). 
LC-MS (Methode 3): R»: 4.20 min. 
MS (ESI+): m/z = 493 (M+H*). 

Beispiel XVII 

1 5 3-[4-(3.Cyclohexylpropoxy)phenyl]propansaure-methylester 




Eine LQsung von 32.21 g 3-(4-Hydroxyphenyl)propansaure-methylester und 44.0 g 
20 l-Brom-3-cyclohexylpropan in 100 ml wasserfreiera DMF wird mit 69.9 g Casium- 
carbonat versetzt und 6 Stunden bei einer Temperatur von 50°C geruhrt. 
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AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf ca. 800 ml Wasser gegossen, mit 

12.3 ml Eisessig versetzt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 

organischen Extrakte werden nacheinander mit Wasser und gesSttigter Natrium- 

chlorid-Llosung gewaschen. Nach Trocknen tiber wasserfreiem Natriumsulfat wird 
5 das LQsemittel am Rotationsverdampfer entfemt. Das Produkt wird durch 

Saugfiltration an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetet 20:1 als Laufinittel gereinigt. 

Es werden 5 1 .52 g Produkt erhalten. 

DC: Rf-Wert: 0.47 (Cyciohexan/Ethylacetat 1:1). 

HPLC (Methode 2): R*: 6.09 min. 
10 l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*, 8/ppm): 7.10 (d, 2H), 6.81 (d, 2H), 3.88 (t, 2H), 3.57 

(s, 3H), 2.77 (t, 2H), 2.57 (t, 2H), 1.72-1.64 (m, 7H), 1.37-1.09 (m, 6H), 0.93-0.81. 

(m,2H). 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 321.9 (M+NlO- 

15 Beispiel XVIII 

3-[4.(3-Cyclohexylpropoxy)phenyl]propan-l-ol 




20 Analog zu dem unter Beispiel II beschriebenen Verfahren wird 3-[4-(3-Cyclohexyl- 
propoxy)phenyl]propan-l-ol durch Reduktion von 3-[4-(3-Cyclohexylpropoxy)- 
phenyl]propansaure-methylester mit Lithiumaluminiximhydrid erhalten. 
DC: RpWert: 0.30 (Cyciohexan/Ethylacetat 1:1). 
HPLC (Methode 1): Rt: 5.60 min. 
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'H-NMR (300 MHz, DMSC-d* 8/ppm): 7.08 (d, 2H), 6.80 (d, 2H), 4.38 (t, 1H), 3.88 
(t, 2H), 3.39 (quart., 2H), 2.51 (t, 2H), 1.71-1.61 (m, 9H), 1.32-1.12 (m, 6H), 0.93- 
0.81 (m, 2H). 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 394. 1 (M+NH,*). 

5 

Beispiel XIX 

l-(3-Brompropyl)-4-(3-cyclohexylpropoxy)benzol 




10 

Analog zu dem unter Beispiel IV beschriebenen Verfahren wird l-(3-Brompropyl)-4- 
(3-cyclohexylpropoxy)benzol durch Bromierung mit Triphenylphosphin und Tetra- 
brommethan aus 3-[4-(3-Cyclohexylpropoxy)phenyl]propan-l-ol erhalten. 
DC: RrWert: 0.69 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). 
15 HPLC (Methode 4): R»: 7.27 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.10 (d, 2H), 6.82 (d, 2H), 3.89 (t, 2H), 3.48 
(t, 2H), 2.62 (t,.2H), 2.03 (quint, 2H), 1.73-1.60 (m, 7H), 1.30-1.12 (m, 6H), 0.93- 
0.81 (m,2H). 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 338 und 340 (M"), 356 und 358 (M+NH, 4 ). 



20 



WO 2004/052839 



PCT/EP2003/013433 



-80- 

BeispielXX 

3-[4-(3-Cyclohexylpropoxy)phenyl]propylmethansulfonat 




5 

Eine Losung von 30.89 g 3-[4-(3-Cyclohexylprbpoxy)phenyl]propan-l-ol in 250 ml 
wasserfreiem THF wird bei 0°C init 43.3 g Diisopropylethylamin und 25.6 g 
Methansulfonsaurechlorid versetzt. Man lasst eine Stunde bei Raumtemperatur 
riihren. Anschlieflend werden je 50 ml Wasser und Ethylacetat zugesetzt. Die Phasen 

10 werden . getrennt und die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und 
gesattigter Natriumchloridl6sung gewaschen. Nach Trocknen Uber wasserfreiem 
Magnesiumsulfat wird das Ldsemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der 
Riickstand wird mit Petrolether vemeben. Nach Absaugen und Trocknen werden 
37.8 g Produkt emalten. 

15 HPLC (Methode 5): R,: 5.57 min. 

1 H-NMR'(200 MHz, CDCI3, 5/ppm): 7.08 (d, 2H), 6.83 (d, 2H), 4.22 (t, 2H), 3.90 (t, 
2H), 3.01 (s, 3H), 2.70 (t, 2H), 2.04 (d quart., 2H), 1.89-0.78 (m, 15H). 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 372.2 (M+N^"). 
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Beispiel XXI 

3-{4-[4-(Cyclohexyloxy)butoxy]phenyl}propansaure-methylestM- 




Analog zu dem unter Beispiel I beschriebenen Verfahren wird 3-{4-[4-(Cyclohexyl- 
oxy)butoxy]phenyl}propansaure-methylester durch Alkylierung von 3-(4-Hydroxy- 
phenyl)propansaure-methylestermit (4-Brombutoxy)cyclohexan erhalten. 
'H-NMR (200 MHz, CDC1 3) 5/ppra): 7.09 (d, 2H), 6.82 (d, 2H), 3.94 (t, 2H), 3.67 (s, 
10 . 3H), 3.49 (t, 2H), 3.30-3.15 (m, 1H), 2.88 (t, 2H), 2.59 (t., 2H), 1.94-1.17 (m, 14H). 
LC : MS (Methode 6): R,: 3.01 min, m/z = 335 (M+H 4 ). 



Beispiel XXII 

3-{4-[4-(Cyclohexyloxy)butoxy]phenyl}propan-l-ol 
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Analog dem unter Beispiel II beschriebenen Verfahren wird 3-{4-[4-(Cyclohexyl- 
oxy)butoxy]phenyl}propan-l-ol durch Reduktion von 3-{4-[4-(Cyclohexyloxy)- 
butoxy]phenyl}propansSure-methylester mit Lithiumali iminiumh ydrid erhalten. 
l H-NMR (400 MHz, CDCh, 5/ppm): 7.10 (d, 2H), 6.82 (d, 2H), 3.95 (t, 2H), 3.67 (t, 
5 ■ 2H), 3.49 (t, 2H), 3.23-3.19 (m, 1H), 2.63 (t, 2H), 1.92-1.20 (16H). 
LC-MS (Methode 6): R,: 2.67 min, m/z - 307 (M+H 4 ). 

Beispiel XXIII 

l-(3-Brompropyl)-4-[4-(cyclohexyloxy)butoxy]benzol 




Analog dem unter Beispiel IV beschriebenen Verfahren wird l-(3-Brompropyl)-4-[4- 
(cyclohexyloxy)butoxy]benzol durch Bromierung von 3-{4-[4-(Cyclohexyloxy)- 
butoxy]phenyl}propan-l-ol nut Triphenylphosphin und Tetrabrommethan erhalten. 
l H-NMR (400 MHz, CDCI3, 6/ppm): 7.09 (d, 2H), 6.82 (d, 2H), 3.97 (t, 2H), 3.50 (t, 
2H), 3.38 (t, 2H), 3.23-3.18 (m, 1H), 2.71 (t, 2H), 2,12 (quint, 2H), 1.92-1.82 (m, 
4H), 1.77-1.70 (m, 4H), 1.57-1.19 (6H). 
MS (EI+): m/z = 369 und 371 (M+H*). 



20 
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BeispielXXIV 

3- {4-[(4-Isopropoxybenzyl)oxy]phenyl} propansaure-methylester 




CH 3 



5 

Eine LcJsung von 11.0 g 4-Isopropoxybenzylchlorid und 10.7 g 3-(4-Hydroxy- 
phenyl)propansaure-methylester in 120 ml Butyronitril wird mit 12.4 g Kalium- 
carbonat versetzt und 15 Stunden zum Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wird das 
L6semittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Ruckstand wird in Ethylacetat 

10 aufgenommen und nacheinander mit Wasser und gesSttigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird die organische Phase einge- 
dampft und das Produkt durch Saugfiltration iiber Kieselgel mit Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 9: 1 gereinigt. Es werden 9.4 g Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): R<: 5.33 rain. 

15 l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*, S/ppm): 7.32 (d, 2H), 7.11 (d, 2H), 6.90 (d, 2H), 
6.89 (d, 2H), 4.94 (s, 2H), 4.60 (sep, 1H), 3.57 (s, 3H), 2.78 (t, 2H), 2.57 (t, 2H), 1.27 
(d,6H). 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 346.2 (M+NHA 

20 Beispiel XXV 

3- {4-[(4-Isopropoxybenzyl)oxy]phenyl} propan- l-ol 
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Analog zu dem unter Beispiel II beschriebenen Verfahren wird 3-{4-[(4-Isopropoxy- 
benzyl)oxy]phenyl}propan-l-ol durch Reduktion von 3-{4-[(4-Isopropoxybenzyl)- 
5 oxy]phenyl} propansaure-methylester mit Lithiumalumimumhydrid erhalten. 
DC: RfWert: 0.48 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). 
HPLC (Methode 1): R,: 4.87 mia 

l H-NMR (300 MHz, CDCI3, 8/ppm): 7.32 (d, 2H), 7.1 1 (d, 2H)„ 6.90 (d, 2H), 6.89 
(d, 2H), 4.93 (s, 2H), 4.54 (sep, IK), 3.68 (t breit, 2H), 2.64 (t, 2H), 1.93-1.79 (m, 
10 2H), 1.33 (d,6H), 1.26 (sbreiVlH). 

MS (DCI, NH3): m/z = 318 (M+NH**). 

Beispiel XXVI 

1 -(3-Brompropyl)-4-[(4-isopropoxyben2^1)oxy]benzol 




CH, 



Analog zu dem unter Beispiel IV beschriebenen Verfahren wird l-(3-Brompropyl)*4- 
[(4-isopropoxybenzyl)oxy]benzol durch. Bromierung mit Triphenylphosphin und 
20 Tetrabrommethan aus 3-{4-[(4-Isopropoxybehzyl)oxy]phenyl}propan-l-ol erhalten. 
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DC: RrWert: 0.48 (Cyclohexan/Ethylacetat 20: 1). 
HPLC (Methode 5): R,: 4.87 min. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 , 5/ppm): 7.32 (d, 2H), 7.10 (d, 2H), 6.90 (d, 2H), 6.89 
(d, 2H), 4.94 (s, 2H), 4.53 (sep, 1H), 3.38 (t, 2H), 2.71 (t, 2H), 2.12 (pent, 2H), 1.33 
5 (d,6H). 

MS (DCi; NH 3 ): m/z = 380 und 382 (M+NH4*). 
Beispiel XXVII 

4-(Cyclopropylmemoxy)benzoesaure-methylester 

10 




Eine L6sung von 3.0 g 4-Hydroxybenzoesaure-methylester und 2.93 g Cyclopropyl- 
methylbromid in 60 ml wasserfreiem Acetonitril wird mit 3.27 g Kaliumcarbonat 

15 versetzt und 15 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Anschlieflend wird das LSsemittel 
am Rotationsverdampfer entfemt. Der Riickstand wird mit Ethylacetat aufgenommen 
und nacheinander mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. 
Nach Trocknen fiber festem Natriumsulfat wird zur Trockene eingedamplt. Das 
Produkt wird durch Saugfiltration iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 5:1 als 

20 Laufinittel gereinigt. Es werden 4.0 g eines FeststofFs erhalten. 
DC: RrWert: 0.29 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1). 
HPLC (Methode 1): R»: 4.77 min. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5/ppm): 7.89 (d, 2H), 7.02 (d, 2H), 3.90 (d, 2H), 
3.81 (s, 3H), 1.28-1.19 (m, 1H), 0.61-0.57 (m, 2H), 0.36-0.32 (m, 2H). 
25 MS (DCI, NH 3 ): m/z = 207. 1 (M+lT), 224. 1 (M+NH4*). 
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Beispiel XXVm 

[4-(Cyclopropylmethoxy)phenyl]methanol 




Analog zu dem unter Beispiel II beschriebenen Verfahren wird [4-(Cyclopropyl- 
methoxy)phenyl]methanol durch Reduktion von 4-(Cyclopropylmethoxy> 
benzoesaure-methylester mit Lithiumaluminiumhydrid erhalten. 
DC: R r Wert: 0.38 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). 
10 HPLC (Methode 1): R t : 3.91 min. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*, 5/ppm): 7.20 (d, 2H), 6.86 (d, 2H), 4.98 (t, 1H), 4.40 
(d, 2H), 3.78 (d, 2H), 1.27-1.12 (m, 1H), 0.58-0.52 (m, 2H), 0.32-0.27 (m, 2H). 
MS (DCI, MH 3 ): m/z = 161 (M+H 4 ), 178 (M+NH4 4 ), 195 (M+N 2 H 7 + ). 

15 Beispiel XXIX 

1 -(Oilonnethyl)-4-(cyclopropylniethoxy)benzol 




20 2.54 g [4-(Cyclopropylmethoxy)phenyl]methanol werden in 30 ml wasserfreiem 
Dichlormethan gelQst und bei Raumtemperatur tropfenweise mit 1.56 ml 
Thionylchlorid versetzt. Nach beendeter Zugabe lasst man noch 30 Minuten bei 
Raumtemperatur riihren. Dann wird der Ansatz am Rotationsverdampfer zur 
Trockene eingeengt. Es werden 2.77 g Produkt erhalten. * 

25 DC: RrWert: 0.60 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1). 
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l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*, 6/ppm): 7.33 (d, 2H), 6.91 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 
3.81 (d, 2H), 1.28-1.13 (m, 1H), 0.59-0.52 (m, 2H), 0.33-0.28 (m, 2H). 
MS(EI+):m/z = 196(M + ). 

5 Beispiel XXX 

1 -(Chloraiethyl)-2-isopropoxybenzol 




Analog zu dem unter Beispiel XXIX beschriebenen Verfahren ward l-(Chlonnethyl)- 
2-isopropoxybenzol aus (2-Isopropoxyphenyl)methanol durch Umsetzen mit 
Thionylchlorid erhalten. Die Reinigung des Produktes erfolgt durch 
Vakuumdestillation. 
Kp.54°C(0.16mbar). 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d^, 6/ppm): 7.38 (d, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.05 (d, lH), t 
6.91 (t, 1H), 4.68 (s, 2H), 4.67 (hep, 1H), 1.29 (d, 6H). 

Beispiel XXXI 

[(4-Brombutoxy)methyl]cyclopropan 

Eine Losung von 5.0 g Hydroxymethylcyclopropan in 25 ml Toluol wird bei 
Raumtemperatur portionsweise mit 2.8 "g einer 60%igen Suspension von 
Natriumhydrid in Mineralol versetzt. Anschlieflend wird das Gemisch 2 Stunden lang 
auf 100 °C erhitzt. Danach iSsst man auf Raumtemperatur kommen und versetzt mit 
einer LQsung von 14.9 g 1,4-Dibrombutan in 15 ml Toluol Man lSsst weitere 



WO 2004/052839 



PCT/EP2003/013433 



-88- 

15 Stunden bei 100 °C ruhren. Dam warden bei Raumtemperatur 10 ml Wasser 
zugesetzt, die Phasen getrennt, und das Toluol am Rotationsverdampfer entfernt. Das 
Produkt wild durch Vakuumdestillation gewonnen. 
Kp. 58-63 °C (0.56 mbar). 
5 'H-NMR (300 MHz, DMSO-de, 5/ppm): 3,53 (t, 2H), 3,38 (t, 2H), 3.18 (d, 2H), 
1.89-1.79 (m, 2H), 1.63-1.54 (m, 2H), 1.02-0.91 (m, 1H), 0.47-0.41 (m, 2H), 0.14- 
0.10 (m, 2H). 

• Beispiel XXXII 

10 cis-3-Hydroxycyclohexancarbonsaure-methylester 




Eine Losung von 20.7 g 3-Oxocyclohexancarbonsaure-methylester in 520 ml 
Methanol wird bei einer Temperatur von -78 °C portionsweise mit insgesamt 2.51 g 

15 festem Natriumborhydrid versetzt. Nach 2.5 Stunden bei -78 °C wird mit 5 ml 
Wasser versetzt, und man lasst das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur kommen. 
Anschlieflend wird das Losemittel am Rotationsverdampfer entfemt. Es wird mit 
Ethylacetat gegen Wasser extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase ilber 
wasserfreiem Natriumsulfat, Filtrieren und Entfemen des Ethylacetats werden 19.0 g 

20 eines Ols erhalten. Laut NMR besteht das Produkt aus einem Gemisch von zwei 
Diastereomeren im Verhaitnis 94:6. Aus Analogie zu ahnlichen, in der Literatur 
beschriebenen Reduktionen von in der Position 3 substituierten Cyclohexanonen mit 
Natriiamborhydrid wird geschlossen, dass es sich bei dem Hauptprodukt urn das cis- 
Isomere handeln muss. 

25 'H-NMR (300 MHz, DMSO-da, 8/ppm, Haupisomer): 4.60 (d, 1H), 3.58 (s, 3H), 
3.43-3.32 (m, 1H), 2.32 (tt, 1H), 2.03-1.97 (m, 1H), 1.82-1.67 (m, 3H), 1.31-0.96 (m, 
4H). 

MS (DQ, NH 3 ): m/z = 159 (M+H 4 ), 176 (M+NHA 
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Beispiel XXXIH 

cis-3-{[(4-Methylphenyl)sulfonyl]oxy^ 




Eine Lfisung von 18.97 g cis-3-Hydroxycyclohexancarbonsaure-methylestCT und 97 
ml Pyridin in 410 ml wasserfreiem Dichlormethan wird bei einer Temperatur von 
0°C mit 32 g para-Toluolsulfonsaurechlorid versetzt. Das Kaltebad wird entfernt, und 
man lasst das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur riihren. 

10 AnschlieBend werden das LSsemittel und iiberschussiges Pyridin am Rotations- 
verdampfer entfemt. Der dabei erhaltene Riickstand wird in Ethylacetat 
aufgenommen. Es wird vom Ungel6sten abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der 
. feste Riickstand wird insgesamt sechsmal mit je ca. 500 ml Petrolether venriihrt. 
Dabei werden 29.7 g eines Feststoffs erhalten. 

15 HPLC (Methode 1): R,: 4.67 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-da, 8/ppm): 7.79 (d, 2H), 7.48 (d, 2H), 4:53-4.44 (m, 
1H), 3.57 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.07-1.99 (m, 1H), . 1.78-1. 69 (m, 3H), 1.49 (quart., 
1H), 1.41-1.13 (m,3H). 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 330 (M+NHU 4 ). 

20 

Beispiel XXXIV 

trans-3-A2idocyclohexancarbonsaure-methylester 




25 
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Eine Lftsung von 29.6 g cis-3-{[(4-Methylphenyl)sulfonyl]oxy}cyclohexancarbon- 
saure-methylester in 660 ml DMF wird mit 6.49 g Natriumazid versetzt und 
ISStunden bei 80 °C geriihrt. Bei Raumtemperatur werden 1000 ml Wasser 
zugesetzt und das Produkt dreimal mit je ca. 300 ml Diethylether extrahiert. Der 
5 organische Extrakt wird mit gesSttigter Natriumchlorid-LSsung gewaschen und uber 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtrieren und Einrotieren bei 
Raumtemperatur werden 16.8 g eines 6ls erhalten. Die Zuordnung, dass es sich bei 
dern Produkt um das trans-Isomere handelt, erfolgt aus der Erfahrung, dass 
Reaktionen dieses Typs unter Inversion der Stereochemie am Reaktionszentrum 
10 erfolgen. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*, 8/ppm): 3.94 (quint., 1H), 3.60 (s, 3H), 2.68-2.56 

(m, 1H), 1.82-1.72 (m, 3H), 1.62-1.43 (m, 5H). 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 201 (M+NILj^); 2 1 8 (M+N 2 H 7 *). 

15 Beispiel XXXV 

trans-3-Aminocyclohexancarbonsaure-methylester - Hydrochlorid 




20 Methode 1: 

Eine L6sung von 16.45 g trans-3-Azidocyclohexancarbonsaure-methylester in 502 
ml Methanol wird zunachst mit 1.68 g 10% Palladium auf Kohle und 17.29 g 
Ammomumformiat versetzt und dann 1 Stunde zum Rtickfluss erhitzt. AnschlieBend 
wird Qber wenig Tonsil filtriert und einrotiert. Der Rtlckstand wird in wenig 
25 Ethylacetat gelost und mit 30 ml 4-molarer Ldsung von Chlorwasserstoff in Dioxan 
versetzt. Nach 20 Minuten wird zur Trockene eingedampft. Es werden 16.3 g eines 
Feststoffs erhalten. 
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l H-NMR (400 MHz, DMSO-d* 6/ppm): 8.23 (s breit, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.07-3.00 
(m, 1H), 2.51-2.42 (m, 1H), 2.17 (d breit, 1H), 1.93-1.74 (m, 3H), 1.42-1.11 (m,4H). 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 158 (M+H+). 

5 Methode2: 

traiis-3-AininocycIohexancarbonsaure-methylester - Hydrochlorid kann auch nach 
dem unter Beispiel XXXV, Methode 1, beschriebenen Verfahren aus trans-3-Azido- 
cyclohex-4-encarbonsaure-methylester erhalten werden. Dabei wild lediglich die' 
Menge des eingesetzten Ammoni umformiats verdoppelt. 

10 

Beispiel XXXVI 

trans-3-Azidocyclohex-4-encarbonsaure 




15 

Eine Losiing von 18.4 g racemischem cis-6-Oxabicyclo[3.2.1]oct-3-en-7-on in 175 
ml THF wird xnit einer Ldsung von 10.6 g Natriumazid in 70 ml Wasser versetzt.. 
Dann wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden zum Riickfluss erhitzt. AnschlieBend 
wird das THF bei einer Badtemperatur von 30°C am Rotationsverdampfer 

20 abgezogen. Die verbleibende wSssrige Phase wird mit 165 ml 2-molarer Natronlauge 
versetzt und zweimal mit je 1 10 ml Toluol und einmal mit Diethylether extrahiert. 
Die wSssrige Phase wird daim bei ca. 10°C mit konzentrierter Salzsaure angesauert. 
Das Produkt wird mit Dichlormethan extrahiert. Der organische Extrakt wird iiber 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Es werden 19.7 g 

25 eines Ols erhalten, das beim Lagem im Kuhlschrank fest wird. Die Zuordnung, dass 
es sich bei dem Produkt um das trans-Isomere handelt, erfolgt aus der Erfahrung, 
dass Reaktionen dieses Typs unter Inversion der Stereochemie am Reaktionszentrum 
erfolgen. 
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HPLC (Methode 1): R,: 3.62 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.38 (s, breit, 1H), 6.09-6.03 (m, 1H), 
5.82-5.77 (m, 1H), 4.14 (pseudo-d, 1H), 2.59-2.48 (m, 1H, teilweise uberdeckt durch 
DMSO-Signal), 2.37-2.28 (m, 1H), 2.18-2.07 (m, 1H), 2.01-1.96 (m, 1H), 1.82-1.73 
5 (m, 1H). 

MS (ESI -): m/z = 166 (M-H"), 333 (2M-H). 

Beispiel XXXVII 

trans-3 -Azidocy clohex-4-encaibonslure-methylester 

10 




Eine Losung von 19.5 g trans-3-Azidocyclohex-4-encarbonsaure in 1.5 1 wasser- 
fireiem Methanol wird bei 0°C tropfenweise mit 32.6 ml Trimethylsilylchlorid 
15 versetzt. Nach einer Stunde bei 0°C wird noch eine weitere Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. Dann wird zur Trockene eingedampft. Es werden 19.1 g 
eines Ols erhalten. 

DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1 : 1): Rf: 0.75. 
HPLC (Methode 1): R,: 4.24 min. 
20 l H-NMR (300 MHz, DMSO-d* 6/ppm): 6.08-6.02 (m, 1H), 5.82-5.77 (m, 1H), 4.17 
(pseudo-d, 1H), 3.62 (s, 3H), 2.69-2.59 (m, 1H), 2.38-2:29 (m, 1H), 2.20-2.08 (m, 
1H), 2.02-1.94 (m, 1H), 1.85-1.76 (m, 1H). 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 199 (M+NH4 4 ). 
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BeispietXXXVIII 

3-{4-[(Triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propansaure-methylester 




5 

Bei Raumtemperatur wird eine Losung von 10 g 3-(4-Hydroxyphenyl)proparoaure- 
methylester und 11.77 g Imidazol in 22 ml DMF mit 13 ml Triisopropylsilylchlorid 
versetzt. Man lasst bei Raumtemperatur riihren. Nach 15 Stunden wird der Ansatz 
auf 200 ml 5%ige, wSssrige Natriumdihydrogenphosphat-L6sung gegossen und mit 

10 Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Trocknen iiber wasserfreiem Natriumsulfat, 
Filtrieren, Einrotieren. Das Rohprodukt wird durch Saugfiltration an Kieselgel mit 
Cyclohexan/Ethylacetat 30:1 gereinigt. Es werden 19.38 g eines Ols erhalten. 
DC (Cyclohexan/Ethylacetat 9:1): R f : 0.53. 

1 5 HPLC (Methode 4): R<: 6.27 min. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*, 8/ppm): 7.09 (d, 2H), 6.77 (d, 2H), 3.56 (s, 3H), 
2.78 (t, 2H), 2.58 (t, 2H), 1.28-1.13 (m, 3H), 1.05 (d, 18H). 
MS pa, NH 3 ): m/z = 354 (M+NH4*). 

20 Beispiel XXXIX 

3- {4- [(Triisopropylsily l)oxy]pheny 1} propan- 1 -ol 
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14.4 ml einer 1-molaren Losung von Lithiumaluminiumhydrid in THF wird 
vorgelegt. Unter ROhren wird eine L6sung von 19.22 g 3-{4-[(Triisopropyisilyl)- 
oxy]phenyl}propansaure-methylester in 58 ml THF so zugetropft, dass das Gemisch 
gerade anfangt zu sieden. Nach beendeter Zugabe lSsst man noch 30 Minuten bei 
5 Raumtemperatur riihren. Dann wird iiberschussiges Lithiumaluminiumhydrid durch 
vorsichtige Zugabe von 1 ml Methanol hydrolysiert. Der Ansatz wird auf 20%ige, 
wassrige Natrium-kalium-tartrat-L6sung gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die 
organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid- 
LSsung gewaschen. Trocknen iiber wasserfreiem Natriumsulfat. Nach Filtrieren und 
10 Einrotieren wird das Produkt durch MPLC an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 
9:i als Laufmittel gereinigt. Es werden 10.7 g eines Ols erhalten. 
DC (Cyclohexan/Ethylacetat 9:1): R f : 0.17. 
HPLC (Methode 4): R<: 5.78 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-ck, 5/ppm): 7.05 (d, 2H), 6.77 (d, 2H), 4.39 (t, 1H), 3.38 
15 (quart, 2H), 2.53 (t, 2H), 1.67 (m, 2H)>. 1.28-1.16 (m, 3H), 1.05 (d, 18H). 
MS(DCI,NH 3 ):m/z = 326(M+NH4 + ),634(2M+NH 4 + ). . 

. Beispiel XL 

[4-(3-Brompropyl)phenoxy](triisopropyl)silan 

20 




Eine Losung von 16.85 g 3-{4-[(Triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propan-l-ol in 15 ml 
THF wird mit 17.19 g Triphenylphosphin versetzt. Sobald es geiost ist, werden 
25 21.73 g Tetrabrommethan zugegeben und das Ganze bei Raumtemperatur gertlhrt. 
Das Reaktionsgemisch erwannt sich dabei zunachst etwas und nach ca. 5 Minuten 
beginnt sich ein Feststoff abzuscheiden. Nach 2 Stunden wird vom ausgefallenen 
Niederschlag abfiltriert und das L6semittel am Rotationsverdampfer entfemt. Der 
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Rtickstand wird mittels MPLC uber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 50:1 als 
Laufinittel gereinigt. Es werden 17.53 g eines Ols erhalten. 
DC (Cyclohexan/Ethylacetat 4:1): R f : 0.65. 
HPLC (Methode 4): R^: 8.19 rain. 
5 l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*, 5/ppm): 7.09 (d, 2H), 6.79 (d, 2H), 3.48 (t, 2H), 2.63 
(t, 2H), 2.07 (m, 2H), 1.28-1.17 (m, 3H), 1.07 (d, 18H). 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 388 und 390 (M+Nftj*). 

Beispiel XLI 

10 3-( { [3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)-4-(3- {4-[(triisopropylsilyl)- 
oxy]phenyl} propoxy)benzoesaure-methylester 




Eine Losung von 2.66 g [4-(3-Brompropyl)phenoxy](triisopropyl)silan und 2.40 g 
15 des (+)-B-Enantiomers von 4-Hydroxy-3-({[3(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}- 
carbonyl)benzoesaure-methylester (siehe Beispiel DC, Methode 2) in 100 ml 
Butyronitril wird mit 1.19 g Kaliumcarbonat versetzt und 16 Stunden bei 120 °C 
Badtemperatur. geriihrt. Anschlieflend wird das Losemittel abrotiert und der 
Ruckstand zwischen Ethylacetat und wassriger Natriumdihydrogenphosphat-LSsung 
20 verteilt. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Trocknen tiber wasserfreiem Natriumsulfat. 
Nach Filtrieren und Einrotieren wird das Produkt .durch Saugfiltration an Kieselgel 
mit Cyclohexan/Ethylacetat 2:1 als Laufinittel gereinigt. Es werden 3.91 g eines Ols 
erhalten. 

25 DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1): Rf: 0.51. 
HPLC (Methode 4): R,: 7. 14 min. 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d* 8/ppm): 8.21 (d, IH), 8.08 (d breit, 1H), 8.01 (dd^ 
1H), 7.21 (d, 1H), 7.09 (d, 2H), 6.78 (d, 2H), 4.14 (pseudo-t, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.57 
(s, 3H), 2.70 (pseudo-t, 3H), 2.07 (m, 2H), 1.82 (m, 2H), 1.70-1.48 (m, 6H), 1.27- 
1.17 (m,3H), 1.05(d,18H). 
5 MS (DCI, NHj): m/z = 626 (M+H 4 ), 643 (M+NHj*). 

Beispiel XLII 

4-[3-(4-Hydroxyphenyl)propoxy]-3-({[3-(raethoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}- 
carbonyl)benzoesaure-methylester 

10 




O 



Eine Ldsung von 3.90 g 3-({[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)-4-(3- 
{4-[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propoxy)ben2oesaure-methylester in 40 ml THF 

1 5 wird bei 0 °C mit 6.5 ml einer 1 -molaren L6sung von Tetra-n-butylammoniumfluorid 
in THF versetzt. Es wird 10 Minuten bei Raumtemperatur nachgertihrt. Dann wird 
der Ansatz zur Trockene einrotiert, mit gesattigter Ammomumchlorid-Losung 
versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknen fiber wasserfreiem 
Natriumsulfat wird filtriert und einrotiert. Das erhaltene Rohprodukt wird durch 

20 Saugfiltration an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 als Laufiniftel gereinigt. 
Es werden 2.64 g eines Ols erhalten. 
DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1 : 1): Rf: 0.17. 
HPLC (Methode 1): R,: 4.48 min. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d«, 8/ppm): 9.11 (s, 1H), 8.22 (d, IH), 8.08 (d breit, 
25 IH), 8.01 (dd, IH), 7.22 (d, IH), 7.00 (d, 2H), 6.68 (d, 2H), 4. 13 (pseudo-t, 3H), 3.83 
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(s, 3H), 3.58 (s, 3H), 2.75-2.62 (m, 3H), 2.05 (quint, 2H), 1.82 (m, 2H), 1.69-1.49 
(m, 6H). 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 470 (M+H*) t 487 (M+NIL**). 

5 Beispiel XLIQ 

(2E)-3- {4-[5-Phenoxypent- 1 -en- 1 -yljphenyl} acrylsaureethylester (E/Z-Gemisch) 




10 Unter Argon werden 3.16 g (4-Phenoxybutyl)(triphenyl)phosphoniumbromid in 25 
ml THF suspendiert und auf -40 °C gektthlt. Man tropft 2.36 ml n-Butyllithium (1.6- 
raolar in Hexan) zu, erwarmt nach 5 Minuten auf 0 °C und ktthlt nach 15 Minuten 
wieder auf -40 °C Eine L6sung von 0.70 g 4-Formylzimtsaureethylester in THF 
wird zugetropft und die Reaktionsmischung nach 5 Minuten auf Raumtemperatur 

15 erwarmt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhaK 0.75 
g Produkt als E/Z-Gemisch. 
HPLC (Methode 5): R<: 5.44 min. 
LC-MS (Methode 8): R<: 4.0 min, m/z (EI+) = 336. 



WO 2004/052839 



PCT/EP2003/013433 



-98- 

Beisoiel XLIV 

(2E)0-{4-[5-Phenoxypent-l-en-l-yl]phenyl}prop-2-en-l-ol (E/Z-Gemisch) 




5 

Eine Ltisung von 457 mg (2E)-3-{4-[5-Phenoxypent-l-en-l-yl]phenyl}acrylsaure- 
ethylester (E/Z-Gemisch) in 4 ml Toluol wird auf -30°C gekilhlt und 0.53 ml einer 
Losung von Dusobutylaluminiiimhydrid (ca. 5.5-molar in Hexan) zugetropft. Nach 
30 Minuten erwarmt man auf 0°C, gibt gesattigte Ammoniumchlorid-LQsung hinzu, 
10 extrahiert mit Dichlormethan und trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat 
Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhalt 85 mg 
Produkt. 

HPLC (Methode 5): Rt: 4.91 min. 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3, 8/ppm): 7.40-7.19 (m, 6H), 6.98-6.83 (m, 3H), 6.67- 
15 6.29 (m, 3H), 5 JO (dt, 1H), 4.33 (t, 2H), 3,98 (t, 2H), 2.55 (dq, 2H), 2.05-1,86 An, 
2H), 1.42 (t, 1H). 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 3 12 (M+NH4+). 
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Beispiel XLV 

3-[4-(5-Phenoxypentyl)phenyl]propan- l-ol 




5 

Zu einer L8sung von 98 mg (2E>3-{4-[5-Phenoxypent-l-en-l-yl]phenyl}prop-2-en- 
l-ol in ca. 5 ml Ethylacetat werden ca. 5 mg Palladium auf Kohle (10%) gegeben und 
iiber Nacht bei Raumtemperatur unter 1 bar Wasserstoff hydriert. Man filtriert vom 
Katalysator ab, engt ein und reinigt den Rttckstand uber Kieselgel mit 
1 0 Cyclohexan/Ethytacetat 3 : 1 . Es werden 53 mg Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 5):.R,: 5.07 min. 

l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 , 6/ppm): 7.31-7.23 (m, 5H), 7.21-7.19 (m, 1H), 6.96- 
6.86 (m, 3H), 3.95 (t, 2H), 3.68 (q, 2H), 2.68 (t, 2H), 2.62 (t, 2H), 1.94-1.87 (m, 4H), 
1.73-1.63 (m, 2H), 1.56-1.47 (m, 2H), 1.37-1.30 (m, 1H). 
15 LC-MS (Methode 9): R»: 2.72 min, m/z (EI+) = 298. 
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Beispiel XL VI 

1 -(34odpropyl)-4-(5-phenoxypentyl)benzol 




10 



Eine Losung von 53 mg 3-[4-(5-Phenoxypentyl)phenyl]propan-l-ol in Diethylether/ 
Acetonitril 3:1 wird auf 0°C gekuhlt und unter Argon 24 mg Imidazol, 70 mg 
Triphenylphosphin und 68 mg Iod zugegeben. Man riihrt 30 Minuten und beendet die 
Reaktion durch Zugabe von konzentrierter Natriinnthiosulfat-Losung. Es wird mit 
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid-Lasung 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man reinigt den Riickstand 
uber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 40: 1 . Es werden 34 mg Produkt erhalten. 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 426 (M+NH4 4 ). 



15 Beisoiel XLVTI 

4-(Biphenyl-4-ylmethoxy)phenylacetat 
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Zu einer L6sung von 2.80 g 4-Biphenylmethylbromid und 1.72 g 4-Hydroxy- 
phenylacetat in 75 ml Butyronitril werden 2.35 g wasserfreies Kaliumcarbonat 
gegeben und die Reaktionsmischung tiber Nacht bei 120°C geriihrt. Man saugt ab, 
wascht mit Acetonitril und engt ein. Der Rflckstand wird in Ethylacetat 
aufgenommen, mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber 
Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfernt. AnschlieBend riihrt man mit Ethylacetat aus, saugt ab und wascht die 
erhaltenen Kristalle mehrfach mit Ethylacetat. Es werden 1.36 g Produkt erhalten; 
Aus der Mutterlauge lassen sich nach Einengen und Chromatographic an Kieselgel 
mit Dichlormethan weitere 0.36 g Produkt isolieren. 
HPLC (Methode 5): Rt: 5.04 min. 

! H-NMR (200 MHz, DMSO-d* 5/ppm): 7.73-7.62 (m, 4H), 7.58-7.32 (m, 5H), 7.05 
(s, 4H), 5.15 (s, 2H), 2.24 (s, 3H). 
. MSCEtym/z^lSCM*). 

Beisniel XL VIII 

4-(Biphenyl-4-ylmethoxy)phenol 



Man legt 4.5 ml einer LSsung von Lithiumaluminiumhydrid (1 -molar in THF) vor 
und tropft 1.30 g 4-(Biphenyl-4-ylmethoxy)phenylacetat in 25 ml THF langsam zu. 
Nach 30 Minuten ist der Umsatz vollstandig, und es wird Salzsaure (1 -molar) 
zugetropft, bis sich der anfangs ausgefallene Niederschlag wieder lost. Man 
extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase je einmal mit Wasser und 
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gesattigter Natriumchlorid-Losung, trocknet iiber Natriumsulfat, filtriert ab und 
entfemt das L8sungsmittel am Rotationsverdampfer. Es werden 1.11 g Produkt 
erhalten. 

HPLC (Methode 5): R,: 4.75 min. 
5 'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 , 8/ppm): 8.89 (s, 1H), 7.66. (d, 4H), 7.53-7.33 (m, 5H), 
6.84 (d, 2H), 6.68 (d, 2H), 5.04 (s, 2H). 
MS (DCI, NH 3 ): m/z =294 (M+NHV*). 

Beispiel XLIX 

10 [4-(Biphenyl-4-ylmethoxy)phenoxy]essigsaure-raethylester 




Zu einer Losung von 1.10 g 4-(Biphenyl-4-ylmethoxy)phenol und 0.41 ml 
15 Bromessigsauremethylester in 20 ml DMF werden 1.95 g Casiumcarbonat gegeben, 
die Reaktionsmischung Qber Nacht bei Raumtemperatur und anschlieflend noch 
4 Stunden bei 80°C geriihrt. Man entfemt das Losungsmittel am Rotations- 
verdampfer, verreibt den ROckstand mit Wasser, saugt die ausgefallenen Kristalle ab 
und trocknet fiber Nacht bei 40°C im Hochvakuum. Es werden 1.36 g Produkt 
20 erhalten. 

HPLC (Methode 5): R: 4.98 min. 

l H-NMR (200 MHz, CDClj, 8/ppm): 7.66-7.41 (m, 9H), 6.98-6.81 (m, 4H), 5.05 (s, 

2H), 4.58 (s,2H), 3.81 (s,3H). 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 366 (M+NHV*). 
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Beisoiel L 

2-[4-(Biphenyl-4-ylmethoxy)phenoxy]ethanol 




Eine Losung von 1.21 g [4-(BiphenyI-4-yImethoxy)phenoxy]essigsauremethylester 
in 40 ml THF wird vorgelegt und 3.82 ml Lithiumaluminiumhydrid (1 -molar in 
THF) langsam zugetropft. Man riihrt bei Raumtemperatur liber Nacht. Nach Zugabe 
von Salzsaure (1 -molar), Dichlormethan und Wasser werden. die unloslichen 

10 Kristalle abgesaugt und uber Nacht bei 40°C im Hochvakuum getrocknet (221 mg 
Produkt). Aus der organischen Phase erhalt man nach Waschen mit Wasser und 
gesattigter Natriumchlorid-Lfisung, Trocknen Uber Natriumsulfat, Filtration und 
Entferaen des LGsungsmittels im Vakuum weitere 700 mg Produkt. 
HPLC (Methode 5): Rt: 4.73 min. - 

15 l H-NMR (200 MHz, DMSOd*, S/ppm): 7.77-7.32 (m, 9H), 6.98-6.80 (m, 4H), 5.07 
(s, 2H), 4.84 (t, 1H), 3.92 (s, 2H), 3.77-3,60 (m, 2H). 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 338 (M+NIij*). 
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Beisoiel LI 

4- {[4-(2-Bromethoxy)phenoxy]methyl}biphenyl 




Unter Argon werden 800 mg 2-[4-(Biphenyl-4-ylmethoxy)phenoxy]ethanol in 25 ml 
Dichlonnethan vorgelegt, 1.16 g Tetrabrommethan zugegeben und 10 Minuten bei 
Raumtemperatur geriihrt. Man kilhlt auf 0°C ab, gibt 1.83 g Triphenylphosphin zum 
Ansatz, riihrt eine Stunde bei 0°C und 2 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird 
10 eingeengt, der Ruckstand in wenig Dichlonnethan aufgenommen und flber Kieselgel 
abfiltriert. Man erhait 480 mg Produkt. 
HPLC (Methode 5): Rt: 5.30 min. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d^, 5/ppm): 7.73-7.63 (m, 4H), 7.56-7.33 (m, 5H), 7.02- 
6.88 (m, 4H), 5.11 (s, 2H), 4.26 (t, 2H), 3.77 (t, 2H). 
15 MS(EI):m/z = 383 und385 (M + ). 

Beispiel LII 

{4-[5 -Phenoxypent- 1 -en- 1 -yl]phenoxy } essigsaure-methylester (E/Z-Gemisch) 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel XLm aus (4-Formylphenoxy) 



erhait das Produkt als E/Z-Gemisch. 
5 HPLC (Methode 5): R<: 5 .03 min. 

'H-NMR (300 MHz, CDCU, 5/ppm): 7.32-7.18 (m, 4H), 6.96-6.81 (m, 5H), 6.43- 
.6.34 (m, 1H), 6.12 (dt, 0.5H), 5.63 (dt, 0.5H), 4.62 (d, 2H), 4.00 (q, 2H), 3.81 (d, 
3H), 2.50 (dq, 1H), 2.38 (dq, 1H), 2.01-1.87 (m, 2H). 
LC-MS (Methode 10): R,: 3.49 min, m/z - 233 (M - CeHsO). 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel XLIV aus {4-[5-Phenoxypent-l-en-l-yl]- 
phenoxy}essigsauremethylester (E/Z-Gemisch). Die Trennung der Doppel- 
hindungsisomere erfolgt durch HPLC (Stabihty C-30 5 urn 250 mm x 20 mm Nr. 
20101; Acetonitril/Wasser 3:1; Fluss: 25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm). 
20 HPLC (Methode 5): R,: 4.80 min. 

l H-NMR (300 MHz, CDClj, 8/ppm): 7.30-7.20 (m, 4H), 6.93 (t, 1H), 6.60-6.85 (m, 
4H), 6.39 (d, 1H), 5.62 (dt, 1H), 4.1 1-4.07 (m, 2H), 4.01-3.95 (m, 4H), 2.51 (dq, 2H), 
2.00-1.91 (m, 3H). 

LC-MS (Methode 9): R<: 2.51 min, m/z = 205 (M - CeHjO). 



essigsauremethylester und (4-PhenoxybutylXtriphenyl)phosphoniumbromid. Man 



Beispiel Lin 

2- {4-[(l Z)-5-Phenoxypent- 1 -en- 1 -yljphenoxy }ethanol 




15 



25 
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Beispiel LIV 

l-(2-Iodethoxy)-4-[(lZ)-5-phenoxypent-l-en-lryl]benzol 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel XLVI aus 2-{4-[(lZ)-5-Phenoxypent-l-en-l- - 

yl]phenoxy } ethanol. 

HPLC (Methode 5): R,: 5.55 min. 

10 Beispiel LV 

1 -Iod-4-(4-phenoxybutoxy)benzol 



15 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel XVII aus 4-Phenoxybutylbromid und 4- 
Iodphenol. 

HPLC (Methode 5): R<: 5.56 min. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 , 5/ppm): 7.60-7.49 (m, 2H), 7.37-7.20 (m, 2H), 7.00- 
6.82 (m, 3H), 6.74-6.62 (m, 2H), 4.10-3.90 (m, 4H), 2.06-1.89 (m, 4H). 
20 MS(DCI,NH 3 ):m/z = 386(M+NH4 + ). 
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Beispicl LVI 

3-[4-(4-Phenoxybutoxy)phenyl]prop-2-in- 1 -ol 




5 

Unter Argon wird eine Losung von 1.00 g l-Iod-4-(4-phenoxybutoxy)benzol in 
15 ml Triethylamin vorgelegt und 155 mg Kupfer(I)iodid, 57 mg Triphenylphosphin 
und 152 mg Bis(triphenylphosphin)palladium(II)chlorid zugegeben. Man tropft 
457 mg Propargylalkohol zum Ansatz und riihrt eine Stunde bei 60°C. Die 

10 Reaktionsmischung wird tiber Celite abfiltriert und mehrfach mit Ethylacetat und 
Dichlormethan nachgewaschen. Man wMscht die vereinigten Phasen dreimal mit 
Wasser, zweimal mit verdiinnter Salzsaure und einmal mit gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung, trocknet liber Natriumsulfat, filtriert und engt ein. Der Riickstand 
wird Uber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 5:1 gereinigt. Man erhait 737 mg 

15 Produkt. 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 , 8/ppm): 7.40-7.23 (m, 4H), 6.96-6.79 (m, 5H), 4.48 (d, 
2H), 4.08-3.98 (m, 4H), 2.03-1.94 (m, 4H), 1.57 (t, 1H). 
MS (DCI, NH 3 ): mlz = 297 (M+NH^. 
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Bcispiel LVD 

l-(3-Bromprop-l-in-l-yl)-4-(4-phenoxybutoxy)benzol 




Die Herstellung erfoigt analog Beispiel W aus 3-[4-(4-Phenoxybutoxy)phenyl]prop- 
2-in-l-ol. 

HPLC (Methode 5): R,: 5.32 miri. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3, 8/ppm): 7.40-7.23 (m, 4H), 6.97-6.79 (m, 5H), 4.16 (s, 
10 2H), 4. 10-3.96 (m, 4H), 2.03-1 .92 (m, 4H). 

MS (DCI, NH3): m/z = 376 und 378 (M+NH* 4 ). 

Beispiel LVIH 

2-[4-(5-Phenoxypentyl)phenoxy]ethanol 
15 - 




Die Herstellung erfoigt analog Beispiel XLV aus 2-{4-[5-Phenoxypent-l-en-l- 
yl]phenoxy } ethanol. 
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HPLC (Methode 5): R,: 4.88 min. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 , 8/ppm): 7.30-7.23 (m, 2H), 7.12-7.07 (m, 2H), 6.95- 
6.82 (m, 5H), 4.09-4.05 (m, 2H), 3.98-3.91 (m, 4H), 2.59 (t, 2H), 1.99 (t, 1H), 1.85- 
1.75 (m, 2H), 1.72-1.61 (m, 2H), 1.55-1.43 (m, 2H). 
5 LC-MS (Methode 10): Rt: 3.35 min, m/z (EI+) - 300. 

Bcispiel LIX 

1 -(2-Iodethoxy)-4-(5-phenoxypentyl)benzol 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel XL VI aus 2-[4-(5-Phenoxypentyl> 
phenoxy]ethanol. 
HPLC (Methode 5): R«: 5.58 min. 
15 MS(DCI,NH 3 ):m/z = 428(M+NH 4 + ). 

Beispiel LX 

3-{4-[(4-Phenoxybut-2-in-l-yI)oxy]phenyl}propansaure-methylester 



20 
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15 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel XVII aus [(4-Brombut-2-in-l-yl)oxy]benzol 
und 3-(4-Hydroxyphenyl)propansSuremethylester. 
HPLC (Methode 5): R,: 4.77 min. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 , 5/ppm): 7.27 (dd, 2H), 7.09 (d, 2H), 7.03-6.90 (m, 3H), 
6.86 (d, 2H), 4.70 (dd, 4H), 3.67 (s, 3H), 2.89 (t, 2H), 2.59 (t, 2H). 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 342 (M+NR,*). 

Beispiel LXI 

3-{4-[(4-Phenoxybut-2-in-l-yl)oxy]phenyl}propan-l-ol 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel II aus 3-{4-[(4-Phenoxybut-2-in-l-yl)oxy]- 

phenyl}propansMure-methylester. 

HPLC (Methode 5): R<: 4.42 min. 

'H-NMR (300 MHz, CDClj, 5/ppm): 7.31-7.24 (m, 2H), 7.10 (d, 2H), 7.00 (d, 1H), 
6.94 (dd, 2H), 6.86 (d, 2H), 4.71 (dd, 4H), 3.71-3.62 (m, 2H), 2.66 (t, 2H), 1.92-1.82 
(m,2H), 1.22 (t,lH). 
MS (DCI, NH3): m/z = 3 14 (M+NH,*). 

Beispiel LXD 

l-(3-Brompropyl)-4-[(4-phenoxybut-2-in-l-yl)oxy]benzol 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel IV aus 3-{4-[(4-Phenoxybut-2-in-l-yl)oxy]- 
phenyl} propan- 1 -ol . 
HPLC (Methode 5): R,: 5.17 min. 
5 l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 , 8/ppm): 7.32-7.24 (m, 2H), 7.09 (d, 2H), 7.00 (d, 1H), 
6.94 (dd, 2H), 6.87 (d, 2H), 4.71 (dd, 4H), 3.38 (t, 2H), 2.72 (t, 2H), 2.13 (quint, 2H). 
LC-MS (Methode 9): R,: 2.88 min, m/z (EI+) = 358 und 360. 

Beispiel LXm 

10 3- {4-[5-Phenoxypent- 1 -en- 1 -yl]phenyl}propansaure-ethylester (E/Z-Gemisch) 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel XLITJ aus (4-Phenoxybutyl)- 
(triphenyl)phosphoniumbromid und 3-(4-Formylphenyl)propansaureethylester. Man 
1 5 erhalt das Produkt als E/Z-Gemisch. 
HPLC (Methode 5): R«: 5.38 min. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 , 8/ppm): 7.31-7.10 (m, 6H), 6.96-6.83 (m, 3H), 6.46- 
6.36 (m, 1H), 6.20 (dt, 0.37H), 5.66 (dt, 0.63H), 4.12 (dq, 2H), 3.99 (q, 2H), 2.98- 
2.88 (m, 2H), 2.64-2.56 (m, 2H), 2.51 (dq, 1.25H), 2.39 (q, 0.75H), 2.00-1.88 (m, 
20 2H), 1.23 (t, 3H). 

LC-MS (Methode 9): R«: 3.01 min, m/z (EI+) = 338. 
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Reispiel LXTV 

3-{4-[(lZ)-5-Phenoxypent-l-en-l-yl]phenyl}propan-l-ol 




OH 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel XLIV aus 3-{4-(5-Phenoxypent-l-en-l- 
yl]phenyl}-propansaureethylester (E/Z-Gemisch). Die Trennung der Doppel- 
bindungsisomere erfolgt durch HPLC (Kromasil 100 C-18 5 pm 250 mm x 20 mm; 
Methanol/Wasser 3:1; FIuss: 25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm). 
10 'H-NMR (400 MHz, CDCh, 8/ppm): 7.30-7.24 (m, 2H), 7.22 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 
6.93 (t, 1H), 6.87 (d, 2H), 6.43 (d, 1H), 5.66 (dt, 1H), 3.98 (t, 2H), 3.68 (t, 2H), 2.70 
(t, 2H), 2.53 (dq, 2H), 1.98-1.86 (m, 4H), 1.23 (s, breit, 1H). 
LC-MS (Methode 9): R,: 2.61 min, m/z = 203 (M - OC 6 H 5 ). 



15 Beispiel LXV 

(4Z)-5-[4-(3-Brompropyl)phenyl]pent-4-en-l-yl-phenyl-ether 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel IV aus 3-{4-[(lZ)-5-Phenoxypent-l-en-l- 

yl]phenyl}propan- 1 -ol. 

HPLC (Methode 5): Rt: 5.69 min. 

5 Beispiel LXVI 

3- {4-[( 1 E)-5-Phenoxypent- 1 -en- 1 -yl]phenyl} propan- 1 -ol 




OH 



10 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel XLIV aus 3-{4-[5-Phenoxypent-l-en-l- 
yl]phenyl}-propansaureethylester (E/Z-Gemisch). Die Trennung der Doppel- 
bindungsisomere erfolgt durch HPLC (Kromasil 100 C-18 5 um 250 mm x 20 mm; 
MethanolAVasser 3:1; Fluss: 25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm]. 
l H-NMR (400 MHz, CDCI3, 8/ppm): 7.30-7.24 (m, 4H), 7.13 (d, 2H), 6.96-6.88 (m, 

15 3H), 6.41 (d, 1H), 6.21 (dt, 1H), 4.01 (t, 2H), 3.68 (t, 2H), 2.69 (t, 2H), 2.39 (q, 2H), 
2.00-1.84 (m, 4H), 1.23 (s, breit, 1H). 
LC-MS (Methode 9): R«: 2.63 min, m/z = 203 (M - OCeHs). 

Beispiel LXVII 

20 (4E)-5-[4-(3-Brompropyl)phenyl]pent-4-en- 1 -yl-phenylether 




Br 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel IV aus 3- {4-[( lE)-5-Phenoxypent- 1 -en- 1 - 

yl]phenyl}propan-l-ol. 

HPLC (Methode 5): Rt: 5.68 min. 

5 

Beispiel LXVDI 

(2E)0-[4-(4-Phenoxybutoxy)phenyl]acrylsauremethylester 




10 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel I aus (2E)-3-(4-Hydroxyphenyl)- 
acrylsauremethylester und (4-Brombutoxy)benzol. 
HPLC (Methode 2): R<: 5.4 min. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d* 8/ppm): 7.73-7.61 (m, 3H), 7.34-7.22 (m, 2H), 7.04- 
6.86 (m, 5H), 6.48 (d, 1H), 4.15-3.95 (m, 4H), 3.70 (s, 3H), 1.93.1.81 (m, 4H). 
15 MS (DO, NH 3 ): m/z = 327 (M+H*), 344 (M+NH4*). 

Beispiel LXIX 

(2E)-3-[4-(4-Phenoxybutoxy)phenyl]prop-2-en- 1 -ol 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel II aus (2E>3-[4-(4-Phenoxybutoxy)phenyl]- 
acrylsauremethylester. 

l H-NMR (300 MHz, CDClj, 5/ppm): 7.34-7.24 (m, 4H), 6.97-6.82 (m, 5H), 6.56 (d, 
5 1H), 6.23 (dt, 1H), 4.30 (d,2H), 4.07-4.01 (m, 4H), 2.01-1.95 (m, 4H), 1.36 (s, breit, 
1H). 

Beispiel LXX 

1 -[(lE)-3-Bromprop-l-en-l-yl]-4-(4-phenoxybutoxy)benzol 

10 




Eine Ldsung von 250 mg (2E)-3-[4-(4-Phenoxybutoxy)phenyl]prop-2-en-l-ol in 
10 ml Dichloimethan wird auf -10 °C gektihlt und 82 mg Phosphortribromid in 0.5 

15 ml Dichlormethan zugetropft. Man riihrt eine Stunde und erwarmt dabei auf Raum- 
temperatur. Der Ansatz wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LSsung 
versetzt und mehrfach mit Diethylether extrahiert, die organische Phase ttber 
Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Man erhalt 164 mg Produkt. 
HPLC (Methode 5): R,: 5.20 min. 

20 l H-NMR (300 MHz, CDCI3, 8/ppm): 7.35-7.21 (m, 4H), 6.98-6.80 (m, 5H), 6.58 (d, 
1H), 6.25 (dt, 1H), 4.17 (d,2H), 4.08-3.96 (m, 4H), 2.06-1.92 (m, 4H). 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 378 und 380 (M+NH/), 281 (M-BO. 
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Beispiel LXXI 

[2-(Methoxycaibonyl)cyclohexyl]-methananmioniumbromid 




• 5 

Man riihrt 2.90 g Octahydro-lH-isoindol-l-on in 80 ml konzentrierter Brom- 
wasserstoffsaure bei 100°C fiber Nacht. Nach Zugabe von ca. 5 ml Methanol wird ftir 
weitere 5 Stunden erhitzt und die Reaktionsmischung nach dem Erkalten eingeengt. 
Der Riickstand wird mit Impfkristallen versetzt oder angerieben, anschlieBend mit 

10 Ethylacetat ausgeriihrt und vom Losungsmittel abgesaugt. Zum vollstandigen 
Umsatz nimmt man in ca. 5 ml Methanol auf, gibt einige Tropfen konzentrierte 
Schwefelsaure hinzu und riihrt ca. zwei Stunden unter Ruckfluss. Die 
Reaktionsmischung wird nach dem Erkalten eingeengt, mit Ethylacetat ausgeriihrt, 
abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 

1 5 HPLC (Methode 5): R<: 3 . 1 5 mm 

! H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, 5/ppm): 7.75 (s, breit, 3H), 3.61 (s, 3H), 2.95-2.73 
(m, 3H), 2.05-1.92 (m, 1H), 1.86-1.73 (m, 1H), 1.66-1.22 (7H). 
MS (DGI, NH 3 ): m/z = 1 72 (M+H 4 ). 
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BeisoielLXXH 

l-[5-(Methoxycaibonyl)-2-(3-{4-[(triisopropylsilyl)oxy]phe 
piperidin-4-carbonsaure-methylester 




Nach dem in Beispiel XLI beschriebenen Verfahren wird l-[5-(Methoxycarbonyl)-2- 
(3-{4-[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}propo^ 

methylester aus [4-(3-Brompropyl)phenoxy](triisopropyl)silan und l-[2-Hydroxy-5- 
1 0 (methoxycarbonyl)benzoyl]-4-piperidincarbonsaure-methylester hergestellt. 
HPLC (Methode 4): Rt: 6.63 min. 
MS (ESI): m/z = 612 (M+H*). 

Beisoiel LXXin 

15 l-[2-[3-(4-Hydroxyphenyl)propo 
carbonsaure-methylester 
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Analog dem in Beispiel XLE beschriebenen Verfahren wird l-[2-[3-(4- 
Hyo^oxyphenyl)propoxy]-5-(methoxycarbonyl)benzoyl]piperidin-4-carbonsaure- 
methylester aus l-[5-(Methoxycaibonyl)-2-(3-{4-[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}- 
5 propoxy)benzoyl]piperidin-4-caibonsaure-niethylester hergestellt. 
HPLC (Methode 1): R«: 4.30 min. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 , 8/ppm): 8.02 (dd, 1H), 7.93 und 7.90 (2 d, zusammen 
1H), 7.00 (d, 2H), 6.88 (d, 1H), 6.75 (d, 2H), 5.67 (d, 1H), 4.62 (m, 1H), 4.02 (m, 
2H), 3.87 (s, 3H), 3.70 und 3.63 (2 s, zusammen 3H), 3.49 (m, 1H), 3.27 (m, 1H), 
10 3.12-2.95 (m, 2H), 2.72-2.52 (m, 3H), 2.11-1.97 (m, 3H), 1.84-1.63 (m, 2H). 
MS (DCI, NH 3 ): mix = 456 (M+H 4 ). 
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Ausfuhrangsbeispiele: 
Beispiel 1 

l-[5-(Methoxycarbonyl)-2-({3-[4^4-phenoxybutoxy)phenyl]prop^ 
5 benzoyl]^-piperidincarbonsaure-methylester 




Eine Lfisung von 450 mg l-[2-Amino-5-(methoxycarbonyl)benzoyl]-4-piperidin- 
10 carbonsaure-methylester in 7.5 ml Dichlormethan wird mit 2 ml Pyridin und einer 
L6sung von 470 mg 3-[4-(4-Phenoxybutoxy)phenyl]propansaurechlorid in 7.5 ml 
Dichlormethan versetzt. Man lasst das Reaktionsgemisch 15 Stunden bei Raum- 
temperatur riihren. Anschliessend wird mit 2-molarer Salzsaure sauer gestellt und mit 
Ethylacetat extrahiert. Der organische Extrakt wird mit ges&ttigter Kochsalz-Lflsung 
15 gewaschen und tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtrieren und 
Einrotieren wird ein Rohprodukt erhalten, das durch Flash-Chromatographie 
(Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) gereinigt wird. Es werden 617 mg Produkt 
erhalten. 

DC: RrWert: 0.55 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:9). 
20 HPLC (Methode 1): Rt: 5.08 min. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*, 6/ppm): 9,76 (s, 1H), 7.97 (dd, 1H), 7.82-7.77 (m, 
2H), 7.30-7.23 (m, 2H), 7.13 (d, 2H), 6.93-6.89 (m, 3H), 6.84 (d, 2H), 4.32 (m 1H), 
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4.00 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 2.92-2.77 (m, 4H), 2.64-2.56 (m, 3H), 1.93- 
1.42 (m,9H). 

MS (ESI+): m/z - 617 (M+H*). 

5 Beispiel 2 

3K{[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl] 
phenyl]propoxy}benzoesaure-methylester (Racemat B) 




10 

Eine Losung von 542 mg l-(3-Brompropyl)-4-(4-phenoxybutoxy)benzol und 500 mg 
4-Hydroxy-3-( {[3-(methoxycarbo 

thylester (Racemat B) in 50 ml Butyronitril wird mit 248 mg Kaliumcarbonat 
versetzt und 15 Stunden zum Rtickfluss erhitzt. Anschliessend wird das 

15 Reaktionsgemisch mit 5%iger Natriumdihydrogenphospat-Losung versetzt, und es 
wird mit Ethylacetat extrahiert. Der organische Extrakt wird mit gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen und tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Filtrieren und Einrotieren wird ein Rohprodukt erhalten, das durch Saugfiltration 
Uber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 2:1 als . Laufinittel gereinigt wird. Es 

20 werden 672 mg Produkt erhalten. 

DC: Rf-Wert: 0.33 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). 
HPLC (Methode 1): R<: 5.68 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*, 8/ppm): 8.21 (d, 1H), 8.08 (d breit, 1H), 8.00 (dd, 
1H), 7.30-7.20 (m, 3H), 7.12 (d, 2H), 6.94-6.88 (m, 3H), 6.84 (d, 2H), 4.17-4.12 <m, 
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3H), 4.01 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 2.73-2.68 (m, 3H), 2.08 (m, 1H), 1.88- 

1 .81 (m, 6H), 1 .69-1 .49 (m, 6H). 

MS (ESI+): m/z = 618 (M+H*), 640 (M+Na"*). 

.5 Beispiel 3 

3-({{3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)-4-{3-[4-(4-phenoxybutoxy)- 
phenyl]propoxy}benzoesaure-rnethylester (Racemat A) 




Analog dem unter Beispiel 2 beschriebenen Verfahren wird 3-({[3-(Methoxy- 
carbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)-4- {3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]propoxy} - 
benzoesaure-methylester (Racemat A) aus l-(3-Brompropyl)-4-(4-phenoxy- 
butoxy)benzol und • 4-Hydroxy-3-({'[3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl]ammo}-car- 
1 5 bonyl)benzoesaure-methylester (Racemat A) hergestellt. 
DC: R r Wert: 0.38 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). 
HPLC (Methode I): R,: 5.67 min. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 5/ppm): 8.20 (d, 1H), 8.07 (d breit, 1H), 8.00 (dd, 
1H), 7.30-7.18 (m, 3H), 7.12 (d, 2H), 6.94-6.88 (m, 3H), 6.84 (d, 2H), 4.13 (t, 2H), 
20 4.01 (m, 4H), 3.84 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 2.70 (t, 2H), 2.48 (m, 1H), 
2.17 (m, 1H), 2.03 (m, 2H), 1.92-1.73 (m, 7H), 1.43-1.12 (m, 4H). 
MS (ESI): m/z = 618 (M+H 4 ), 640 (M+Na*). 
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Beispiel 4 

1 -(5-(Methoxycarbonyl)-2- 
piperidincarbonsaure-methylester 




Analog dem unter Beispiel 2 beschriebenen Verfahren wird l-(5-(Methoxycarbonyl)- 
2-{3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]propo^^^ 

thylester aus l-(3-Brompropyl)-4-(4-phenoxybutoxy)benzol und l-[2-Hydroxy-5- 
1 0 (methoxycarbonyl)benzoyl]^-piperidincarbonsaure-inethylester hergestellt. 
HPLC (Methode 1): R<: 5,42 min. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d*, 5/ppm): 7.97 (d, 1H), 7.73 (dd, 1H), 7.29-7.25 (m, 
2H), 7.17 (d, 1H), 7.12-7,09 (m, 2H), 6.93-6.90 (m, 3H), 6.86-6.83 (m, 2H), 4.43 (m, 
1H), 4.16-3.97 (m, 6H), 3.82 .(s, 3H), 3.60 und 3.54 (2 s, 3H), 3.29 (m, 1H), 3.11- 
15 2.98 (m, 1H), 2.92 (m, 1H), 2.71-2.60 (m, 3H), 2.03-1.72 (m, 8), 1.64-1.50 (m, 2H). 
MS (DCI, NH3*): m/z = 604.3 (M+H*), 621.3 (M+NIL^. 
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Beispiel 5 

1 -[2- {3-[4-(l , 1 f -Biphenyl-4-ylmethoxy)phenyl]propoxy} -5-(ethoxycarbonyi)- 
benzoylj^piperidincarbonsaure-methylester 




5 Eine Suspension von 100 mg 2-{3-[4-(l,J'-Biphenyl-4-ylmethoxy)phenyl]propoxy}- 
5-(ethoxycarbonyl)benzoesaure und 39 mg Kperidin-4-carbonsaure-methylester- 
Hydrochlorid in 30 ml Dichlormethan wird nacheinander mit 75 mg N-[(3-Dimethyl- 
amino)propyl]-N f -ethylcarbodiimid-Hydro.chlorid (EDC), 27 mg 1 -Hydroxy- 1H- 
benzotriazol-Hydrat (HOBT) und 40 mg Triethylamin versetzt. Nach 15 Stunden bei 

10 Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt. Nach Phasen- 
trennung wird die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Dichlor- 
methan- und Ethylacetat-Phasen werden mit gesattigter Kochsalzlfisung gewaschen 
und uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtrieren und Einengen wird 
ein Rohprodukt erhalten, das mittels Saugfiltration uber Kieselgel mit Cyclo- 

15 hexan/Ethylacetat 1:1 als Laufinittel gereinigt wird. Es werden 120 mg Produkt 
erhalten. 

HLPC (Methode 1): R<: 5.75 min. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-4 5/ppm): 7.97 (dd, 1H), 7.75-7.66 (m, 5H), 7.53-7.37 
(m, 5H), 7.19-7.1 1 (m, 3H), 6.96-6.92 (m, 2H), 5.12 (s, 2H), 4.48-4.37 (m, 1H), 4.28 
20 (quart, 2H), 4.13-3.98 (m, 2H), 3.60 und 3.53 (2 s, 3H), 3.28 (m, 1H), 3.14-2.86 (m, 
2H), 2.71-2.59 (m, 3H), 2.02-1.88 (m, 3H), 1.79-1.54 (m, 3H), 1.31 (t, 3H). 
MS (ESI+): m/z = 636. 1 (M+H+). 
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Beispiel 6 

3-( {cis^2^thoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)-4- {3-[4-(4-phenoxy- 
butoxy)-phenyl]propoxy} benzoesSure-ethylester 

5 




Eine Suspension von 100 mg (0.20 mmol) 5-(Ethoxycarbonyl)-2-{3-[4-(4-phenoxy- 
butoxy)-phenyl]propoxy}benzoesaure in 30 ml Dichlormethan wird bei RT nach- 

10 einander mit 39 rag (0.20 mmol) N-[(3-Dimethylamino)propyl]-N^ethylcarbo- 
diimid-Hydrochlorid (EDC) und 27.4 mg (0.20 mmol) 1 -Hydroxy- lH-benzotriazol 
Hydrat (HOBT) versetzt. Nach 30 min werden.41 mg (0.41 mmol) Triethylamin und 
38 mg (0.18 mmol) cis-2-Ainino-l-cyclohexancarbonsaure-ethylester-Hydrochlorid 
zugegeben und der Ansatz iiber Nacht gertthrt. Anschliefiend werden 10 ml Wasser 

15 zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (dreimal 
25 ml) extrahiert. Die vereinigten ' organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat) und am Rotations- 
verdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie 
(Kieselgel 60, Laufinittelgradient Cyclohexan Cyclohexan-Ethylacetat 5:1) 

20 gereinigt. Man erhalt 102 mg Produkt. 
HPLC (Methode 2): Rt: 6.22 min 

l H-NMR (300MHz, CDC1 3 , 8/ppm): 8.33 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.07 (dd, 1H), 7.31- 
7.23 (m, 2H), 7.11 (d, 2H), 6.96-6.86 (m, 4H), 6.83 (d, 2H), 4.47 (m, 1H), 4.35 (m, 
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2H), 4.23-3.96 (m, 8H), 2.93-2.70 (m, 3H), 2.38-2.15 (m, 2H), 2.12-1.90 (m, 6H), 
1.81-1.61 (m, 3H), 1.37 (t, 3H), 1.19 (t, 3H). 
MS (ESIpos): m/z = 646 (M+H) + 

5 Beispiel 7 

3- {[4-(2-Ethoxy-2-oxoethyl> I -piperidinyl]caibonyl} -4- {3-[4-phenoxybut6xy)- 
phenyl]-propoxy}benzoesaure-ethylester 




10 

Analog dem unter Beispiel 6 beschriebenen Verfahren wird die Verbindung aus 5- 
(Ethoxycarbonyl)-2- {3-[4-(4-phenoxybutoxy)-phenyl]propoxy}benzoesanre und 4- 
Piperidinessigsaureethylester [CAS-Nr. 59184-90-6] hergestellt. Die Reinigung des 
Rohproduktes erfolgt durch HPLC [YMC GEL ODS-AQ-S 5/1 5\im, Gradient: 
15 Acetonitril/(Wasser + 0.2 % TFA) 10:90...95:5]. 
LC-MS (Methode 3): R,: 5.12 min. 
MS (ESI+): m/z = 646 (M+H*). 
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Beispiel 8 

1 -(5-(Ethoxycarbonyl)-2- {3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]propoxy}benzoyl)-3- 
azetidincarbonsaure-methylester 




Analog dem unter Beispiel 6 beschriebenen Verfahren wird die Verbindung aus 5- 
(Ethoxycarbonyl)-2-{3-[4-(4-phenoxybutoxy)-phenyl]propoxy}benzoesaure und 3- 
Azetidincarbonsauremethylester [CAS-Nr. 343238-58-4] hergestellt. Das Roh- 
produkt wird ohne Reinigung direkt weiter unigesetzt 
LC-MS (Methode 3): Rt: 4.84 min. 
MS (ESI+): m/z * 590 (M+H*). 
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Beisniel 9 

4- {3-[4-( 1 , 1 VBiphenyl-4-ylmethoxy)phenyl]propoxy} -3-( {cis-[2-(ethoxycarbonyl)- 
cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoesaure-ethylester 




Analog dera unter Beispiel 6 beschriebenen Verfahren wird die Verbindung aus 2- 
{3-[4-( 1 , 1 '-Biphenyl-4-ylmethoxy)phenyl]propoxy} -5-(ethoxycarbonyl)benzoesaure 
und cis-2-AinincHl-cyclohexancarbonsaure-ethylester-Hydrochlorid hergestellt. 
1 0 HPLC (Methode 4): R,: 6.42 min. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 8.43-8.33 (m, 2H), 8.03 (dd, 1H), 7.71-7.63 
(m, 4H), 7,56-7.11 (m, 8H), 6.95 (d, 2H), 5.12 (s, 2H), 4.48-4.14 (m, 5H), 3.99 (m, 
2H), 2.86-2.65 (m, 3H), 2.22-2.03 (m, 2H), 1.92-1.24 (m, 8H), 1.31 (t, 3H), 1.08 (t, 
3H). 

1 5 MS (ESI+): m/z - 664 (M+H 4 ). 
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Beispiel 10 

4- {3-[4-(l , 1 '-Biphenyl-4-ylmethoxy)phenyl]propoxy} -3-( {cis-[4-(methoxycarbonyl)- 
cyclohexyl]amino } carbonyl)beiizoesaure-ethylester 



5 




Analog dem unter Beispiel 6 beschriebenen Verfahren wird die Verbindung aus 2- 
{3-[4-(l,l'-Biphenyl-4-ylmethoxy)phenyl]propoxy}-5-(ethoxycarbonyl)benzoesaure 
und cis-4- Amino-1 -cyclohexancarbonsaure-ethylester hergestellt. 

1 0 HPLC (Methode 2): R,: 5.93 min. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 8/ppra): 8.21 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.99 (dd, 1H), 
7.70-7.64 (m, 4H), 7.54-7.43 (m, 4H), 7.40-7.33 (m, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.14 (d, 2H), 
6.94 (d, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.30 (q, 2H), 4.14 (t, 2H), 3.97 (m, breit, 1H), 3.53 (s, 
3H), 2.69 (t, 2H), 2.50 (m, verdeckt, 1H), 2.06 (m, 2H), 2.90-1.76 (m, 2H), 1.75-1.54 

15 (m,6H), 1.31 (t,3H). 

MS (ESI+): m/z = 650 (M+H*)- 
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Beispiel 11 

3-{[(3-Caiboxycyclohexyl)amino]carbonyl} -4- {3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]- 
propoxy}benzoesaure (Racemat B) 




Eine Losung von 638 mg 3-({[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)-4- 
{3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]propoxy}benzoesaure-methylester (Racemat B) in 
4 ml Tetrahydrofuran (THF) und 4 ml Methanol wird mit 4. ml 2-molarer 

10 Natronlauge versetzt und eine Stunde auf 60°C erwarmt. Anschliessend wird der pH- 
Wert mit 2-molarer Salzsaure auf einen Wert von 3-4 eingestellt, und es wird mit 
Ethylacetat extrahiert. Der organische Extrakt wird mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen und tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtrieren 
und Einrotieren wird ein Rohprodukt erhalten, das durch Umkristallisieren aus 

15 Diethylether gereinigt wird. Es werden 589 mg Produkt isoliert. 
Schmelzpunkt: 182-183°C 
HPLC (Methode 1): R,: 4.95 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*, 8/ppm): 12.38 (s breit, 2H), 8.21 (d, 1H), 8.05 (d, 
1H), 7.98 (dd, 1H), 7.29-7.23 (m, 2H), 7.19-7.1 1 (m, 3H), 6.93-6.88 (m, 3H), 6.85 (d, 
20 2H), 4.15-4.10 (m, 3H), 4.01 (m, 4H), 2.71 (t, 2H), 2.62 (m, 1H), 2.07 (m, 2H), 1.91- 
1.70 (m, 6H), 1.62-1.16 (m, 6H). 
MS (ESI+): m/z = 590 (M+H*), 612 (M+Na*). 
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Beispiel 12 

3- {[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl} -4- {3-[4-(4~phenoxybutoxy)phenyl]- 
propoxy}benzoes&ure (Racemat A) 




Analog dem unter Beispiel 11 beschriebenen Verfahren wird 3-{[(3- 
Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl}-4^ 

benzoesSure (Racemat A) aus 3-({[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}- 
10 carbonyl)^-{3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]propoxy}benzoesaiire-methylester 
(Racemat A) hergestellt. 
Schmelzpunkt: >210°C. 
HPLC (Methode 1): Rt: 4.91 min. 

l H-NMR (200 MHz, DMSCMk, 8/ppm): 12.48 (s breit, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.09 (d, 
15 1H), 7.98 (dd, 1H), 7.32-7.1 1 (m, 5H), 6.96-6.83 (m, 5H), 4.12 (t, 2H), 4.01 (m, 4H), 
3.82 (m, 1H), 2.70 (t, 2H), 238 (m, 1H), 2.19-1.73 (m, 10H), 1.41-1.10 (m, 4H). 
MS (ESI+): ra/z = 590 (M+H*), 612 (M+Na*). 
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Beispiel 13 

1 -(2- {3-[4-{l ,r-Biphenyl-4-y lmethoxy)phenyl]propoxy} -5-carboxybenzoyl>4- 
p ip eridinc arbons aure 




Analog dem unter Beispiel 11 beschriebenen Verfahren wird l-(2-{3-[4-(l,l'- 
BiphenyM-ylmethoxy)phenyl]propoxy}-5^ 

aus l-[2-{3-[4-(14'-Biphenyl-4-ylmethoxy)phenyl]propoxy}-5-(ethoxycarbonyl)- 
benzoyl]-4-piperidincarbonsaure-methylester hergestellt. 
10 Schmelzpunkt: 193-194°C. 

HLPC (Methode 1): Rt: 4.93 min. 

l H-NMR (200 MHz,.DMSO-d6, 8/ppm): 1231 (s breit, 2H), 7.93 (dd, 1H), 7.72-7.64 
(in, 5H), 7.55-7.32 (m, 5H), 7.17-7.12 (m, 3H), 6.98-6.92 (m, 2H), 5.12 (s, 2H), 4.48- 
4.37 (m, 1H), 4.15-3.97 (m, 2H), 3.29 (m, 1H), 3.13-2.83 (m, 2H), 2.70-2.59 (m, 
15 3H), 2.02-1.89 (m, 3H), 1.80-1.70 (m, 1H), 1.62-1.47 (m, 2H). 
MS (ESI+): 594 (M+H*), 616.(M+Na*). 
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Beispiel 14 

l-[5-Carboxy-2-( {3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]propanoyl} amino)benzoyl]-4- 
piperidincarbonsaure 



O 




Analog dem unter Beispiel 11 beschriebenen Verfahren wird l-[5-Carboxy-2-({3-[4- 
(4-phenoxybutoxy)phenyl]propanoyl}amin^ aus 1- 

[5-(MethoxycarbonyI)-2-( {3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]propanoyl} amino)- 
10 benzoyl] -4-piperidincarbonsaure-methylesterhergestellt. 
HPLC (Methode 1): Rt: 4.61 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*, 5/ppm): 12.63 (s breit, 2H), 9.73 (s, 1H), 7.93 (dd, 
1H), 7.77-7.73 (m, 2H), 7.29-7.25 (m, 2H), 7.14 (d, 2H), 6.93-6.90 (m, 3H), 6.84 (d, 
2H), 4.32 (m 1H), 4.00 (m, 4H), 3.30 (1H), 2.90-2.78 (m, 4H), 2.62 (m, 2H), 2.48 
15 (m, 1H), 1.93-1.82 (m, 5H), 1.69 (m, 1H), 1.59-1.39 (m, 2H). 
MS (ESI-): m/z = 587.2 (M-IT). 
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Beispiel IS 

l-(5-Caiboxy-2-{3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]propcjxy}benzoyl>4-piperidin- 
caibonslure 




5 

Analog dem unter Beispiel 11 beschriebenen Verfahren wixd l-(5-Carboxy-2-{3-[4- 
(4-phenoxybutoxy)phenyl]propoxy}benzoyl)-4-piperidincarbonsaure aus l-(5-(Meth- 
oxycarbonyl)-2- { 3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]propoxy } benzoyl)-4-piperidincar- 
bonsaure-methylester hergestellt. 
10 Schmelzpunkt: 142-143°C. 

HPLC (Methode 1): Rt: 4.70 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.93 (dd, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.29-7.24 (m, 
2H), 7.17-7.11 (m, 3H), 6.93-6.82 (m, 5H), 4.41 (m, 1H), 4.13-3.96 (m, 6H), 3.31 
(m, 1H), 3.11-2.89 (m, 2H), 2.63 (t, 2H), 2.53 (m, 1H), 1.99-1.83 (m, 7), 1.76 (m, 
15 1H), 1.67-1.48 (m,2H). 

MS (DCI, NH 3 +): mlz = 576.3 (M+H*), 593.2 (M+NEL,*). 
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Beispiel 16 

3- {[(4-Carboxycyclohexyl)anuno]carbonyl} -4- {3-[4-(4-phenoxybutoxy)pheiiyl]- 
propoxy}benzoesaure 




. Analog dem unter Beispiel 11 beschriebenen Verfahren wird 3-{[(4-Carb- 
oxycyclohexyl)amino]caibonyI}-4- {3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]propoxy}ben- 
zoesaure aus 3-( {[4-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)-4- {3-[4-(4- 
1 0 phenoxybutoxy)phenyl]propoxy}ben2oesaure-methylester hergestellt. 
Schmelzpunkt: 163.165°C. 

l H NMR (500 MHz, DMSO-d<j, 8/ppm); 8.21 (d, 1H), 8.09 (d, 1H), 7.97 (dd, 2H), 
7.30-7.22 (m, 2H), 7.16 (d, 1H), 7.11 (d, 2H), 6.99-6.82 (m, 5H), 4.12 (t, 2H), 4.02- 
3.95 (m, 5H), 2.68 (t, 2H), 2.28 (t, 1H), 2.10-2.00 (m, 2H), 1.90-1.76 (m, 6H), 1.72- 
15 1.60 (m,6H). 
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Beispiel 17 

4-{3-[4-(l,r-Biphenyl-4-ylmethoxy)phenyl]propoxy}-3-{[cis-(4-carboxycyclo- 
hexyl)amino]carbonyl}benzoesaure 




Analog dem imter Beispiel 1 1 beschriebenen Verfahren wird die Verbindung aus 4- 

{3-[4-(l,l'-Biphenyl-4-ylmethoxy)phenyl]propoxy}-3-({cis-[4-(methoxycarbonyl)- 

cyclohexyl]amino}caibonyl)benzoesaure-ethylesterhergestellt. 

10 HPLC (Methode 2): R,: 5.04 min. 

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.41 (s, breit, 2H), 8.21 (d, 1H), 8.09 (d, 
1H), 7.96 (dd, 1H), 7.70-7.63 (m, 4H), 7.54-7.43 (m, 4H), 7.40-7.33 (m, 1H), 7.18- 
7.12 (m, 3H), 6:95 (d, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.12 (t, 2H), 3.97 (m, breit, 1H), 2.69 (t, 
2H), 2.41 (m, breit, 1H), 2.08 (m, 2H), 1.90-1.78 (m, 2H), 1.75-1.55 (m, 6H). 

15 MS (ESI+): m/z « 608 (M+lf). 
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Beiapiel 18 

3-{[4-(Carboxymethyl)-l-piperidinyl]carbonyl}-4-{3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]- 
propoxy } benzoesaure 




5 

Analog dem unter Beispiel 1 1 beschriebenen Verfahren wird die Verbindung aus 3- 
{[4-(2-Ethoxy-2-oxoethyl)-l-piperidinyl]carbonyl}-4-{3-[4-phenoxybutoxy)phenyl]- 
propoxy}benzoesaure-ethylester hergestellt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch 
HPLC [YMC GEL ODS-AQ-S S/lSpin, Gradient: AcetonitriV (Wasser + 0,2 % 
10 TFA) 10:90...95:5] gereinigt. 
Schmelzpunkt: 192 °C. 
LC-MS (Methode 3): R,: 3.76 min. 

^-NMR (300MHz, DMSO-ds 5/ppm): 12.40 (s, breit, 2H), 7.94-7.91 (m, 1), 7.68 
(dd, 1H), 7.30-7.22 (m, 2H), 7.15-7.07 (m, 3H), 6.95-6.80 (m, 5H), 4.50 (m, 1H), 
15 4.18-3.90 (m, 6H), 3.09-2.90 (m, 1H), 2.83-2.58 (m, 3H), 2.22-2.08 (m, 2H), 2.02- 
1.71 (m, 9H), 1.59 (m, 1H), 1 .27-0.92 (m, 2H). 
MS (ESI+): m/z = 590 (M+it). 
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Beispiel 19 

3-({cis-[2-Carboxycyclohexyl]amino}carbonyl)-4-{3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]- 
propoxy } benzoesaure 




Analog dem unter Beispiel 1 1 beschriebenen Verfahren wird die Verbindung aus 3- 
({cis-[2-(Ethoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)-4-{3-[4-(4-phenoxybutoxy)- 
phenyl]propoxy}benzoesaure-ethylester hergestellt. 

10 HPLC (Methode 2): R,: 5.16 min. 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d6 r 5/ppm): 12.59 (s, breit, 2H), 8.50-8.42 (m, 2), 8.00 
(dd, 1H), 7.30-7.18 (m, 3H), 7,13 (d, 2H), 6.95-6.82 (m, 5H), 4.35 (m, 1H), 4.20 (m, 
2H), 2.79-2.63 (m, 3H), 2.14 (m, 2H), 1.93-1.77 (m, 6H), 1.70-1.53 (m, 3H), 1.46- 
1.33 (m,3H). 

15 MS (ESI+): m/z = 590 (M+H*). 
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Beispiel 20 

1 -(5-Carboxy-2- {3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]propoxy }benzoyl)-3-'azetidin- 
carbonsaure 




Analog dem unter Beispiel 11 beschriebenen Verfahren wird die Verbindung aus 1- 
(5-(Ethoxycaibonyl)-2-{3-[4«(4-phenoxybutoxy)phenyl]propoxy}benzoyl)-3-azeti- 
dincarbonsaure-methylester hergestellt 

■H-NMR (300MHz, DMSO-d6, 5/ppm): 12.73 (s, breit, 2H), 7.95 (dd, 1H), 7.82 (d, 
10 1H), 7.27 (m, 2H), 7.16-7.11 (m, 3H), 6.93-6.83 (m, 5H), 4.21 (t, 1H), 4.13-3.95 (m, 
9H), 3.49-3.37 (m, 1H), 2.68 (t, 2H), 2.01 (quint, 2H), 1.85 (m, 4H). 
LC-MS (Methode 3): Rt: 3.67 min. 
MS (ESI+): m/z = 548 (M+H*). 
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Beispiel 21 

4- {3-[4-( 1 , 1 ^Biphenyl-^ylmethoxyjphenyypropoxy } -3-( {cis-[2-carboxycyclo- 
hexyl]amino}carbonyl)benzoesaure 




Analog dem unter Beispiel 1 1 beschriebenen Verfahren wird die Verbindung aus 4- 
{3-[4-(l,l'-Biphenyl-4-ylmethox^^^^ 

cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoesaure-ethylester hergestellt. 
10 HPLC(Methode2):Rt:5.28min. 

l H-NMR (200MHz, DMSO-d*, 5/ppm): 12.66 (s, breit, 2H), 8.56-8.43 (m, 2H), 8.00 
(dd, 1H), 7.72-7.62 (m, 4H), 7.56-7.31 (m, 5H), 7.27-7.12 (m, 3H), 6.95 (d, 2H), 5.11 
(s, 2H), 4.42-4.09 (m, 3H), 3.57 (m, 3H), 272 (m, 3H), 2.25-2.03 (m, 2H), L97-1.29 
(m, 5H). 

15 MS (ESI+): m/z = 608 (M+H 4 ). 
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Beisoiel 22 

4-{3-[4-(3-CyclohexyIpropoxy)phenyl]propoxy}-3^^ 
cyclohexyI]amino}carbonyl)beiizoesaure-niethylester 




Eine LSsung von 17.88 g des (+)-B-Enantiomers von 4-Hydroxy-3-({[3(methoxy- 
carbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)benzoesaure-methylester (siehe Beispiel IX, 
Methode 2) und 19.9 g l-(3-Brompropyl)-4-(3-cyclohexylpropoxy)benzol in 160 ml 

10 wasserfreiem DMF wird mit 20.85 g CSsiumcarbonat versetzt und 3 Stunden auf ca. 
50 bis 60 °C erwarmt. Nach dera Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der Ansatz auf 
180 ml 0.001-molare Salzsaure gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die 
organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen, Trocknen iiber wasserfreiem Natriumsulfat, Filtrieren, Einrotieren. Es 

15 wird ein Ol erhalten, das mit wenig Ethylacetat und Cyclohexan versetzt wird. Es 
fallt ein Feststoff aus. Die Suspension wird in einem Eisbad 1 Stunde gekuhlt. 
Anschliessend wird der Feststoff abgesaugt und mit wenig Cyclohexan 
nachgewaschen. Es werden 26.0 g eines Feststoffs erhalten. 
DC: RrWert: 0.43 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). 

20 HPLC (Methode 2): Rt: 6.75 min. 

^-NMR (300MHz, DMSO-d*, 5/ppm): 8.21 (d, 1H), 8.07 (d, 1H), 8.00 (dd, 1H), 
7.21 (d, 1H), 7.11 (d, 2H), 6.82 (d, 2H), 4.13 (pseudo-t, 3H), 3.89 (t, 2H), 3.83 (s, 
3H), 3.56 (s, 3H), 2.68 (pseudo-t, 3H), 2.07 (quint., 2H), 1.88-1.78 (m, 2H), 1.71- 
1 .49 (m, 13H), 132-1.09 (m, 6H), 0.92-0.80 (m, 2H). 

25 MS (DCI, NH 3 ): m/z = 594.3 (M+lT), 61 1 .4 (M+N^^. 
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Beispiel 23 

3- {[(3-Caiboxycyclohexyl)amino]caibonyl} -4- {3-[4-(3-cyclohexylpropoxy)phenyl]- 
propoxy}benzoesaure 




Eine Losung von 90.73 g 4-{3-[4-(3-Cyclohexylpropoxy)phenyl]propoxy}-3-({[3- 
(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)benzoesaure-methy in 500 ml 
THF und 500 ml Methanol wird mit 300 ml 2-raolarer Natronlauge versetzt und auf 

10 60 °C erwarmt. Nach einer Stunde werden die organischen Losemittel am Rotations- 
verdampfer weitestgehend entfernt. Der Riickstand wird unter Riihren mit 325 ml 2- 
molarer Salzsaure versetzt, Dabei fallt ein Niederschlag aus, der abgesaugt und mit 
Wasser gewaschen wird. Das Produkt wird durch Umkristallisieren aus einem 
Gemisch von 500 ml Aceton und 1000 ml Wasser gereinigt. Es werden 77.5 g 

1 5 Produkt erhalten. 
Fp.: 160 °C. 

HPLC (Methode 1): R<: 5.61 min. 

l H-NMR (400MHz, DMSO-cfc, 5/ppm): 12.48 (s breit, 2H), 8.21 (d, 1H), 8.07 (d, 
1H), 7.98 (dd, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.12 (d, 2H), 6.82 (d, 2H), 4.12 (pseudo-t, 3H), 3.88 
20 (t, 2H), 2.70 (pseudo-t, 2H), 2.62 (m, 1H), 2.07 (quint., 2H), 1.89-1.47 (m, 15H), 
1.31-1.07 (m, 6H), 0.91-0.82 (m, 2H). 
MS (ESI+): m/z = 566.5 (M+H+). 
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Beispiel 24 

4-(3- {4-[4-Cyclohexyloxy)butoxy]phenyl} propoxy>3-( {[3-(methoxycarbonyl> 
cyclohexyl]amino}carbonyl)benzoesaure-methylester 




Die Darstellung erfolgt analog Beispiel 22 aus dem (+>B-Enantiomer von 4- 
Hydroxy-3-( {[3(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoesaure- 
methylester (siehe Beispiel DC, Methode 2) und l-(3-Brompropyl)-4-[4-(cyclohexyl- 
10 oxy)butoxy]benzol. 

DC: RrWert: 0.46 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). 
HPLC (Methode 2): R<: 6.08 min. 

l H-NMR (300MHz, DMSO-do, 5/ppm): 8.22 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.00 (dd, 1H), 
7.21 (d, 1H), 7.11 (d, 2H), 6.82 (d, 2H), 4.13 (pseudo-t, 3H), 3.92 (t, 2H), 3.82 (s, 
15 3H), 3.57 (s, 3H), 3.42 (t, 2H), 3.21 (m, 1H), 2.69 (pseudo-t, 3H), 2.07 (quint, 2H), 
1.83-1.42 (m, 16H), 1.19 (m, 6H). 
MS (DO, NH 3 ): m/z = 624 (M+H+), 641 (M+NH/). 
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Beispiel 25 

3-{[(3-Carboxycyclohexyl)amino]caibonyl}-4-(3-{4-[4-(cyclohexyloxy)butoxy]- 
phenyl}propoxy)benzoesaure 




Die Darstellung erfolgt analog Beispiel 23 aus 4-(3-{4-[4-Cyclohexyloxy)butoxy]- 

phenyl} propoxy)-3-( {[3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl]- 

amino} carbonyl)benzoesaure-methylester. 
10 Fp.: 161-162 °C 

. HPLC (Methode 2): R,: 5.27 min. 

'H-NMR (300MHz, DMSO-o* 8/ppm): 12.43 (s breit, 2H), 8.22 (d, 1H),' 8.05 (d, 

1H), 7.98 (dd, IH), 7.18 (d, 1H), 7.11 (d, 2H), 6.82 (d, 2H), 4.13 (pseudo-t, 3H), 3.93 

(t, 2H), 3.42 (t, 2H), 3.21 (m, 1H), 2.70 (pseudo-t, 2H), 2.62 (m, 1H), 2.07 (quint., 
15 2H), 1.91-1.42 (m, 17H), 1.21 (m, 5H). 

MS (ESI-): m/z = 594 (M-H*)" 
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Beispiel 26 

3-({[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}ca^ 
phenyl]propoxy}benzoesSure-methylester 




Die Darstellung erfolgt analog Beispiel 22 aus dem (+)-B-Enantiomer von 4- 
Hydroxy-3-( {[3(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoesaure- 
methylester (siehe Beispiel DC, Methode 2) und l-(3-Brompropyl)-4-[4-(phenoxy)- 
10 butoxy]benzol. 

DC: RrWert: 035 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). 
HPLC (Methode 2): R<: 5.80 min. 

l H-NMR (200MHz, DMSO-d<>, 8/ppm): 8.20 (d, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.01 (dd, 1H), 
7.31-7.19 (m, 3H), 7.12 (d, 2H), 6.90-6.83 (m, 5H), 4.13 (pseudo-t, 3H), 3.99 (m, 
15 4H), 3.83 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 2.70 (pseudo-t, 3H), 2.08 (quint., 2H), 1.85 (m, 6H), 
1.68-1.49 (m,6H). 

MS (ESI+): m/z = 618 (M+H+), 640 (M+Na*). 
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Beispiel 27 

3-{[(3-Carboxycyclohexyl)amino]caibonyl}-4-{3-[4-(4-phenoxybutoxy 
propoxyjbenzoesfiure 




Die Darstellung erfolgt analog Beispiel 23 aus 3-({[3-(Methoxycarbonyl)~ 
cyclohexyl]amino} carbonyl)-4- {3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]-propoxy }benzoe- 
saure-methylester. Da beim Ansauern das Produkt nicht ausgefallen ist, wird mit 
10 Ethylacetat extrahiert und der organische Extrakt uber wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Filtrieren und Einrotieren wird das Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 2): R<: 5.03 min. 

*H-NMR (300MHz, DMSO-d*, 6/ppm): 12.39 (s breit, 2H), 8.21 (d, 1H), 8.05 (d, 
1H), 7.98 (dd, 1H), 7.30-7.23 (dd, 2H), 7.1 8 {d, 1H), 7.12 (d, 2H), 6.94-6.82 (m, 5H), 
15 4.13 (pseudo-t, 3H), 4.00 (m, 4H), 2.70 (pseudo-t, 2H), 2.62 (m, 1H), 2.07 (quint., 
2H), 1.90-1.48 (m, 12H). 

LC-MS (Methode 1 1): R<: 3.80 min, m/z (ES+) = 590 (M+H 4 ). 
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Beispiel 28 

4-{3-[4-(Biphenyl-4-ylmethoxy)pheiiyl]propoxy}-3-({[(lS,3R)-3-(methoxy- 
carbonyl)cyclopentyl]amino}carbonyl)benzoesaure-ethylester 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 5 aus 2-{3-[4-(l,l'-Biphenyl-4-ylmethoxy)- 
phenyl]propoxy}-5-(ethoxycarbonyl)benzoesaure und (lR,3S>3-Aminocyclopentan- 
carbonsaure-methylester - Hydrochloric!. 

10 HLPC (Methode 2):.R,: 5.95 min. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*. 6/ppm): 8.22 (d, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.00 (dd, IK), 
7.69-7.65 (m, 4H), 7.53-7.43 (m, 4H), 7.39-7.33 (m, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.14 (d, 2H), 
6.94 (d, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.30 (quart., 2H), 4.14 (t, 2H), 3.55 (s, 3H), 2.88 (quint, 
1H), 2.71 (pseudo-t, 2H), 2.32-2.22 (m, 1H), 2.08 (quint., 2H), 1.99-1.82 (m, 3H), 

15 1.78-1.57 (m,2H), 1.31 (t,3H). 
MS (ESI+): m/z = 636 (M+lf). 
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Beispiel 29 

4- {3-[4-(Biphenyl-4-ylmethoxy)phenyl]propoxy} -3-( {[(I S,3R)-3-carboxycyclo- 
pentyl]amino} carbonyl)benzoesaure 

5 




Die Darstellung erfolgt analog Beispiel 23 aus 4-{3-[4-(Biphenyl-4- 
ylmethoxy)phenyl]propoxy}-3-({[(lS,3R)-3-(methoxycarbonyl)cyclopentyl]aniino}- 
10 carbonyl)benzoesaure-ethylester. 

HLPC (Methode 12): R,: 8.05 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-dj, 8/ppm): 12.28 (s breit), 8.23 (d, 1H), 8.18 (d, 1H), 
7.98 (dd, 1H), 7.69-7.64 (m, 4H), 7.53-7.43 (m, 4H), 7.39-7.35 (m, IE), 7.18-7.13 
(m, 3H), 6.94 (d, 2H), 5. 1 1 (s, 2H), 4.3 1 (m, 1H), 4. 14 (t, 2H), 2.78 (quint., 1H), 2.70 
15 (pseudo-t, 2H), 2.29-2.20 (m, 1H), 2.08 (quint., 2H), 1.99-1.82 (m, 3H), 1.78-1.53 
(m,2H). 

LC-MS (Methode 8): R,: 3.55 min, m/z (ES+) =594 (M+H*). 
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Beispiel 30 

l-[2- {3-[4-(3-Cyclohexylpropoxy)phenyl]propoxy} -5-(methoxycarbonyl)benzoyl]- 
piperidin-4-carbonsaure-methylester 




Eine Losung von 6.47 g l-[2-Hydroxy-5-(methoxycarbonyl)benzoyl]-4-piperidin- 
carbonsaure-methylester und 8.2 g l-(3-Brompropyl)-4-(3-cyclohexylpropoxy)- 
benzol werden in 82 ml Butyronitril yorgelegt, mit 4.18 g Kaliumcarbonat versetzt 

10 und 15 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Anschliessend wird die Reaktionslosung zur 
Trockene eingeengt, der Riickstand mit Wasser aufgenommen und mit Ethylacetat 
extrahiert. Die organische Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Saugfiltiration uber Kieselgel mit 
Cyclohexan/Ethylacetat 5:1 nach Cyclohexan/Ethyiacetat 1:1 als Laufinittei 

1 5 gereinigt. Es werden 1 0. 8 g eines Ols erhalten. 

DC: RrWert: 0.36 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). 
HPLC (Methode 2): R<: 6.07 min. 

^•NMR (300MHz, DMSO-d*, 5/ppm): 7.97 (dd, 1H), 7.76 und 7.69 Qe d, 
zusammen 1H), 7.17 (d, IH), 7.08 (d, 2H), 6.82 (d, 2H), 4.43 und 4.39 (zusammen 
20 1H), 4.17-3.96 (m, 2H), 3.89 (t, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.61 und 3.57 (je s, zusammen 
3H), 3.11-2.88 (m, 2H), 2.63 (m, 3H), 1.96 (m, 3H), 1.77-1.50 (m, 10H), 1.32-1.09 
(m, 7H), 0.92-0.80 (m, 2H). 
MS (ESI): m/z = 580 (M+H 4 ). 
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Beispid31 

1 -(5-Cari>oxy-2- {3-[4-(3-cyclohexylpropoxy)phenyl]propoxy}benzoyl)piperidin-^ 
carbonsaure 




Eine Losung von 10.4 g l-[2-{3-[4-(3-Cyclohexylpropoxy)phenyl]propoxy}-5- 
(methoxycaibonyl)benzoyl]piperidin-4-carbonsaiire-methylester in einem Gemisch 
aus 160 ml THF und 160 ml Methanol wird mit 160 ml 2-molarer Natronlauge 

1 0 versetzt und 1 Stunde bei einer Temperatur von 60 °C geriihrt. Anschliessend werden 
die organischen LSsemittel am Rotationsverdampfer weitestgehend entfernt. Die 
verbleibende wSssrige L6sung wird unter Riihren mit 165 ml 2-molarer Salzsaure 
versetzt. Es fallt ein Niederschlag aus. Die FSllung wird durch Riihren bei 0 °C 
vervollstandigt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das 

15 Rohprodukt wird durch Umkristallisieren aus einem Losemittelgemisch aus 250 ml 
Aceton und 200 ml Wasser gereinigt Es werden 8.7 g eines Feststoffs erhalten, der 
nochmals in einem Gemisch aus 300 ml Wasser und 100 ml Aceton 6 Stunden zum 
Ruckfluss erhitzt wird. Nach Abkilhlen auf 0 °C, Filtrieren, Waschen mit Wasser und 
Trocknen werden 8.6 g eines Feststoffs erhalten. 

20 Fp.: 183.4- 184.5 °G 

HPLC (Methode 2): Rt: 5.32 min. 

'H-NMR (300MHz, DMSO-4, 5/ppm): 12.51 (s breit, 2H), 7.93 (dd, 1H), 7.72 und 
7.67 (je d, zusammen 1H), 7.13 (d, 1H), 7.09 (d, 2H), 6.83 und 6.90 (je d, zusammen 
2H), 4.43 und 4.38 (zusammen 1H), 4.15-3.94 (m, 2H), 3.88 (t, 2H), 3.11-2.88 (m, 
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2H), 2.62 (m, 2H), 2.54 (m, 1H), 1.96 (m, 3H), 1.78-1.47 (m, 10H), 1.37-1.09 (m, 

7H), 0.93-0.81 (m, 2H). 

MS (ESI): m/z = 552 (M+H*). 

5 Beispiel 32 

4-(3-{4-[(4-Isopropoxybenzyl)oxy]pheaiyl}propoxy)-3-({[3-(methoxycarbonyl)- 
cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoesaure-methylester 




CH 3 



10 

Die Darstellung erfolgt analog Beispiel 22 aus dem (+)-B-Enanuomer von 4- 
Hydroxy-3-( {[3(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)benzoesaure- 
methylester (siehe Beispiel IX, Methode 2) und l-(3-Brompropyl)-4-[(4-isopropoxy- 
benzyl)oxy]benzol. 
15 DC: RrWert: 0.43 (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). 
HPLC (Methode 2): R,: 5.69 min. 

'H-NMR (400MHz, DMSO-de, 8/ppm): 8.21 (d, 1H), 8.10 (d breit, 1H), 8.01 (dd, 
1H), 7.32 (d, 2H), 7.22 (d, 1H), 7.13 (d, 2H), 6.91 (2 d, 4H), 4.95 (s, 2H), 4.60 (sep, 
1H), 4.13 (pseudo-t, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 2.69 (pseudo-t, 3H), 2.07 
20 (pseudo-quint., 3H), 1.82 (m, 2H), 1.68-1.47 (m, 6H), 1.24 (d, 6H). 
MS (DCI, NH3): m/z = 618 (M+H*), 635 (M+NH4 4 ). 
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Beispiel 33 

3- {[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl} -4-(3- {4-[(4-isopropoxybenzyl)oxy]- 
phenyl} propoxy)benzoesaure 




5 CH 3 

Die Darstellung erfolgt analog Beispiel 23 aus 4-(3-{4-[(4-Isopropoxyben2yl)- 

oxy]phenyl}propoxy)-3^{[3<methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)- 

benzoesaure-methylester. 

10 HPLC (Methode 2): R,: 4.97 min. 

^-NMR (300MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.47 (s breit, 2H), 8.22 (d, 1H), 8.07 (d 
breit, 1H), 7.98 (dd, 1H), 7.32 (d, 2H), 7.18 (d, 1H), 7.13 (d, 2H), 6.91 (2 d, 4H), 
4.96 (s, 2H), 4.59 (sep, 1H), 4.13 (pseudp-t, 3H), 2.71 (pseudb-t, 2H), 2.63 (m, 1H), 
2.08 (pseudo-quint., 2H), 1.91-1.47 (m, 8H), 1.25 (d, 6H). 

1 5 MS (ESI): m/z = 590 (M+H*). 
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Beispiel 34 

4-(3- {4-[3 -(5,5-Dimethyl- 1 ,3-dioxan-2-yl)propoxy]phenyl} propoxy)-3-( {[3- 
(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)benzoesaure-methylester 




H 3 C CH 3 



Eine L6sung von 130 mg 4-[3-(4-HydroxyphenyI)propoxy]-3-({[3-(methoxy- 
carbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)benzoesaure-methylester und 85.9 mg 2-(3- 
Brompropyl)-5,5-dimethyl-l,3-dioxan in 1 ml wasserfreiem DMF wird mit 128.8 mg 

10 Casiumcarbonat versetzt und 15 Stunden lang bei 100 °C geriihrt. Anschliessend 
wird das Reaktionsg'emisch komplett auf eine RP-HPLC-Anlage aufgebracht und mit 
einem Wasser/Acetonitril-Gradienten chromatographiert. Nach Einrotieren der 
Produktfraktionen werden 87.5 mg eines Feststoffs erhalten. 
DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1): R,: 0.37. 

1 5 HPLC (Methode 2): R: 5.54 min. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, S/ppm): 8.22 (d, 1H), 8.08 (d breit, 1H), 8.01 (dd, 
1H), 7.22 (d, 1H), 7.11 (d, 2H), 6.83 (d, 2H), 4.48 (t, 1H), 4.14 (pseudo-t, 3H), 3.93 
(t, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.58 (s, 3H), 3.52 (d, 2H), 3.39 (d, 2H), 2.70 (m, 3H), 2.07 
(quint, 2H), 1.84-1.72 (m, 4H), 1.68-1.50 (m, 8H), 1.09 (s, 3H), 0.68 (s, 3H). 
20 LC-MS (Methode 13): R,: 4.3 min, m/z (ES+) = 626 (M+H*). 
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Beispiel 35 

3- {[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl} -4-(3- {4-[3-(5 ,5-dimethyl-l ,3-dioxan-2- 
yl)propoxy]phenyl}propoxy)benzoesaure-methylester 




H 3 C CH 3 



Eine Losung von 70.0 mg 4-(3-{4-[3.(5,5-DimethyM > 3-dioxan-2.yl)propoxy]- 
phenyl} propoxy)-3-( {[3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoe- 
saure-methylester in jeweils 1 ml Methanol, THF.und 2-molarer Natronlauge wird 

10 2 Stunden bei einer Temperatur von 60 °C geriihrt Anschliessend wird mit 1.1 ml 
2-molarer Salzsaure versetzt und man lasst das Reaktionsgefafl 15 Stunden offen bei 
Raumtemperatur stehen. Es fallt ein Niederschlag aus, der abgesaugt und mit Wasser 
gewaschen wird. Sollte die FSllung nicht vollstandig sein, so kann mit Ethylacetat 
extrahiert werden. Der organische Extrakt wird (Iber wasserfreiem Natriumsulfat 

1 5 getrocknet und einrotiert. Es werden 53.3 mg eines FeststoflFs erhalten. 
HPLC (Methode 2): Rt: 4.86 min. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 12.52 (s breit, 2H), 8.21 (d, 1H), 8.09 (d 
breit, 1H), 7.98 (dd, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.13 (d, 2H), 6.83 (d, 2H), 4.48 (t, IH), 4.13 
(pseudo-t, 3H), 3.92 (t, 2H), 3.52 (d, 2H), 3.39 (d, 2H), 2.73-2.60 (m, 3H), 2.07 
20 (quint, 2H), 1.87-1.47 (m, 12H), 1.09 (s, 3H), 0.68 (s, 3H). 

LC-MS (Methode 14): R,: 3. 13 min, m/z (ES+) = 598 (M+lT). 
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Beispiel 36 

3-( {[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)-4-(3- {4-[(4-propoxybenzyl> 
oxy]phenyl}propoxy)benzoesaure-methylester 



5 




Analog dem unter Beispiel 34 beschriebenen Verfahren wird 3-({[3-<Methoxy- 
carbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)-4-(3-{4-[(4-propoxybenzyl)oxy]phenyl}- 
propoxy)benzoesaure-methylester aus 4-[3-(4-Hydroxyphenyl)propoxy]-3-( {[3- 
10 (methoxycarbonyl)cyclohexyl]ai^ und 1- 

(Chlormethyl)-4-propoxybenzol hergestellt. 
. DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1 : 1): R f : 0.39. 
HPLC (Methode 2): R<: 5.67 min; 
MS (ESI): m/z = 6 1 8 (M+H*), 640 (M+Na*). 
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Beispiel37 

3- {[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl}-4-(3- {4-[(4-propoxybenzyl)oxy]- 
phenyl}propoxy)benzoesaure 



5 




Analog dem unter Beispiel 35 beschriebenen Verfahren wird 3-{[(3-Carboxy- 
cyclohexyl)anuno]carbonyl}-4-(3-{4-[(4-propoxyben2yl)oxy]phenyl}propoxy)- 
benzoesaure aus 3-( {[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}caibonyl)-4-(3- {4-[(4- 
10 propoxybenzyl)oxy]phenyl}propoxy)benzoesaure-methylesterhergestellt. 
HPLC (Methode 2): R«: 5.05 min. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 12.52 (s breit, 2H), 8.20 (d, 1H), 8-09 (d 
breit, 1H), 7,98 (dd, 1H), 7.33 (d, 2H), 7.19 (d, 1H), 7.13 (d, 2H), 6.92 (d, 2H), 6.91 
(d, 2H), 4.96 (s, 2H), 4.12 (pseudo-t, 3H), 3.91 (t, 2H), 2.73-2.58 (m, 3H), 2.06 (m, 
1 5 2H), 1 .87-1 .48 (m, 1 OH), 0.97 (t, 3H). 
MS (ESI): m/z = 588 (M-tf 1 ). 
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Beispiel 38 

4-[3-(4- {[4-(Cyclopropylmethoxy)benzyl]oxy}phenyl)propoxy]-3-( {[3- 
(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amm^ 




Analog dem unter Beispiel 34 beschriebenen Verfahren wird 4-[3-(4-{[4-. 
(CycIopropylmethoxy)benzyl]oxy}phenyl)propoxy]-3-({[3-(methoxycaibonyl 
cyclohexyl]amino}carbonyl)beuzoesaure-methylester aus 4- [ 3 -(4-Hy droxyphenyl)- 
1 0 propoxy]-3-( {[3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoesfiure- 
methylester und l-(Chlonnethyl)-4-(cyclopropylmethoxy)benzol hergestellt. 
DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1): R f : 0.35. 
HPLC (Methode 2): R<: 5.58 min. 
MS (ESI): m/z = 630 (M+H+), 652 (M+Na 4 ). 



15 
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Bcispiel 39 

3-{[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl}-4-[3-(4-{[4-(cyclopropylme 
ben2yl]oxy}pheuyl)propoxy]benzoesaure 




Analog dem unter Beispiel 35 beschriebenen Verfahren wird 3-{[(3- 
Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl} -4-[3-(4- {[4-(cyclopropylmethoxy)- 
benzyl]oxy}phenyl)propoxy]benzoesaure aus 4-[3-(4- {[4- 

10 (Cyclopropylmethoxy)benzyl]oxy}phenyl)propoxy]-3-({[3- 

(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoesaure-methylester hergestellt. 
HPLC (Methode 2): R<: 4.99 min. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d^ 5/ppm): 12.52 (s breit, 2H), 8.20 (d, 1H), 8.08 (d 
breit, 1H), 7.98 (dd, 1H), 7.33 (d, 2H), 7.18 (d, 1H), 7.13 (d, 2H), 6.91 (2 d, 4H), 
15 4.95 (s, 2H), 4.12 (pseudo-t, 3H), 3.80 (d, 2H), 2.73-2.57 (m, 3H), 2.07 (m, 2H), 
1.87-1.46 (m, 8H), 1.30-1.13 (m, 2H), 0.57 (m, 2H), 0.32 (m, 2H). 
MS (ESI): m/z - 600 (M-H*). 
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Beispiel 40 

3-({[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonylH 
oxy]phenyl} propoxy)ben2oesaure-methylester 




Analog dem unter Beispiel 34 beschriebenen Verfahren wird 3-({[3- 
(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]an^ 

oxy]phenyl}propoxy)benzoesaure-methylester aus 4-[3-(4-Hydroxyphenyl)propoxy]- 
1 0 3-( {[3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoesaure-methylester und 
1 -(Chlormethyl)-4-phenoxybenzol hergestellt. 
DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1): Rf: 0.36. 
HPLC (Methpde 2): R<: 5.86 min. 
MS (ESI): m/z * 652 (M+H*), 674 (M+Na*). 



15 
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Beispiel 41 

3- {[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl} -4-(3- {4-[(4-pb.enoxybenzyl)oxy]- 
phenyl}propoxy)benzoesaure 




Analog dem unter Beispiel 35 beschriebenen Verfahren wird 3-{[(3- 
Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl} -4-(3- {4-[(4-phenoxybenzyl)oxy]phenyl} - 
propoxy)benzoesaure aus 3-({[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)-4- 
1 0 (3- {4-[(4-phenoxybenzyl)oxy]phenyl}propoxy)benzoesaure-methylester hergestellt. 
HPLC (Methode 2): R»: 5.19 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de, 5/ppm): 12.45 (s breit, 2H), 8.21 (d, 1H), 8.04 (d 
breit, 1H), 7.98 (dd, 1H), 7.40 (d, IH), 7.38 (d, 2H), 7.21-6.88 (m, 11H), 5.05 (s, 
2H), 4.13 (pseudo-t, 3H), 2.07 (t, 2H), 2.61 (m, 1H), 2.07 (m, 2H), 1.90-1.47 (m, 
15 8H). 

LC-MS (Methode 8): R,: 3.62 min, mlz (ES+) = 624 (M+H*). 
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Beispiel 42 

4-(3- {4-[(4-Isobutoxybenzyl)oxy]phenyl}propoxy>3-( {[3-(methoxycarbonyl)- 
cyclohexyl]amino}caibonyl)benzoesaure-methylester 



5 




Analog dem unter Beispiel 34 beschriebenen Verfahren wird 4-(3-{4-[(4- 
Isobutoxybenzyl)oxy]phenyl}propoxy)-3-({[3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl]- 
amino}carbonyl)benzoesaure-methylester aus 4-[3-(4-Hydroxyphenyl)propoxy]-3- 
10 ({[3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl^ und 1- 

(Chlormethyl)-4-isobutoxyben2ol hergestellt. 
DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1): R f : 0.37. 
HPLC (Methode 2): Rt: 5.91 min. 
MS (ESI): m/z = 632 (M+lT), 654 (M+Na+). 
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Beispiel 43 

3- {[(3-Carboxycyclohexyl)amino]caibonyl} -4-(3- {4-[(4-isobutoxybenzyl)- 
oxy]phenyl} propoxy)benzoesaure 



5 




Analog dem unter Beispiel 35 beschriebenen Verfahren wird 3-{[(3-Carboxy- 
cyclohexyl)amino]carbonyl}-4-(3-{4-[(4-isobutoxybenzyl)oxy]phenyl}propoxy)- 
benzoesaure aus 4-(3- {4-[(4-Isobutoxybenzyl)oxy]phenyl}propoxy)-3-( {[3- 
1 0 (methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoesaure-methylester hergestellt. 
HPLC (Methode 2): Rt«. 5.26 min. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d* 5/ppm): 12.51 (s breit, 2H), 8.20 (d, 1H), 8.08 (d 
breit, 1H), 7.98 (dd, 1H), 7.33 (d, 2H), 7.18 (d, 1H), 7.13 (d, 2H), 6.91 (d, 2H), 6.90 
(d, 2H), 4.97 (s, 2H), 4.12 (pseudo-t, 3H), 3.73 (d, 2H), 2.73-2.58 (m, 3H), 2.10-1.90 
15 (m, 3H), 1.86-1.68 (m, 3H), 1.63-1.47 (m, 5H), 0.97 (d, 6H). 

LC-MS (Methode 8): 1^: 3.66 min, m/z (ES+) = 604 (M+H*). 
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Beispiel 44 

3-( {[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]ainino}carbonyl)-4- {3-[4-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-ylmethoxy)phenyI]propoxy}benzoesaure-methylester 




Analog dem unter Beispiel 34 beschriebenen Verfahren wird 3^({[3- 
(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)-4- {3-[4-(5,6,7,8-tetnihydro- 
naphthalin-2-y lmethoxy)phenyl]propoxy } benzoesaure-methylester aus 4-[3 -(4- 
1 0 Hydroxyphenyl)propoxy]-3-( {[3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)- 

benzoesSure-methylester und 6-(Chlormethyl)- 1 ,2,3,4-tetrahydronaphthalin 
hergestellt. 

DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1): R f : 0.47. 
HPLC (Methode 2): R,: 5.97 min. 
15 . MS (ESI): m/z = 614 (M+fT), 636 (M+Na*). 
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Beispiel 45 

3-{[(3-Carboxycyclohexyl)amino^ 
2-ylmethoxy)phenyl]propoxy } benzoesaure 




Analog dem unter Beispiel 35 beschriebenen Verfahren wird 3- {[(3- 
Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl} -4- {3-[4-(5,6,7,8-tetrahydronaphthalin-2-yl- 
methoxy)phenyl]propoxy} benzoesaure aus 3-( {[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]- 
10 amino}cart>onyl)-4-{3-[4-(5,6,7,8-tetr^ 

propoxy } benzoesSure-methylester hergestellt. 
HPLC (Methode 2): Rtt 5.26 min. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d6, 5/ppm): 12.51 (s breit, 2H), 8.19 (d, 1H), 8.08 (d 
breit, 1H), 7.98 (dd, 1H), 7.22-6.88 (m, 8H), 4.97 (pseudo-d, 2H), 4.12 (pseudo-t, 
15 3H), 2.72 (m, 7H), 2.08 (m, 2H), 1.87-1.48 (m, 12H). 

LC-MS (Methode 8): R<: 3.65 min, m/z (ES+) = 584 (M+H*). 
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Beispiel 46 

4-(3- {4-[(4-Cyclohexylbenzyl)oxy]phenyl}propoxy>3-( {[3-(methoxycarbonyl> 
cyclohexyl] amino } carbony l)benzoesSure-methy iester 




Analog dem unter Beispiel 34 beschriebenen Verfahren wird 4-(3-{4-[(4- 
Cyclohexylbenzyl)oxy]phenyl}propoxy)-3-({[3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl]- 
amino} carbonyI)benzoes&ure-methylester aus 4-[3-(4-Hydroxyphenyl)propoxy]-3- 
10 ({[3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)ben2oesaure-methyIester und 1- 
(Chloimethyl)-4-cyclohexylbenzol hergestellt. 
DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1): R f : 0.47. 
HPLC (Methode 2): R<: 6.49 min. 

LC-MS (Methode 13): R<: 4.9 min, m/z (ES+) = 642 (M+HT). 



15 
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Beispiel 47 

3- {[(3-Caiboxycyclohexyl)amino]carbonyl} -4-(3- {4-[(4-cyclohexylbenzyl)oxy]- 
phenyl}propoxy)benzoesaure 




Analog dem unter Beispiel 35 beschriebenen Verfahren wird 3-{[(3- 
Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl}-4-(3-{4-[(4-cyclohexylben2yl)oxy]phenyl}^ 
propoxy)benzoes&ure aus 4-(3- {4-[(4-Cyciohexylbenzyl)oxy]phenyl}propoxy)-3- 
10 ( { [3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoesaure-methylester 
hergestellt. 

HPLC (Methode 2): Rt: 5.66 min. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d«, 8/ppm): 12.51 (s breit, 2H), 8.19 (d, 1H), 8.08 (d 
breit, 1H), 7.97 (dd, 1H), 7.33 (d, 2H), 7.23-7.11 (m, 5H), 6.91 (d, 2H), 5.01 (s, 2H), 
15 4.12 (pseudot, 3H), 2.73-2.56 (m, 3H), 2.07 (m, 2H), 1.87-1.14 (m, 19H). 
LC-MS (Methode 14): R<: 3.57 min, m/z (ES+) - 614 (M+H 4 ). 
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Beispiel 48 

4-{3-[4-(Biph«iyl-4-ylmethoxy)phenyl]propoxy}-3-({[(lR,3S)-3-(methoxy- 
carbonyl)cyclopentyl]aniino}carbonyl)beii2oesSure-ethylester 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 5 aus 2-{3-[4-(l,l'-Biphenyl-4-ylmethoxy> 
phenyl]propoxy} -5-(ethoxycarbonyl)benzoesaure und ( 1 S ,3R)-3- Aminocyclopentan- 
carbonsaure-methylester - Hydrochlorid. 

1 0 HLPC (Methode 2): R,: 6.02 min. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 8.23 (d breit, IH), 8.21 (d, IH), 8.00 (dd, 
1H), 7.69-7.65 (m, 4H), 7.53-7.43 (m, 4H), 7.39-7.33 (m, 1H), 7.22 (d, IH), 7.14 (d, 
2H), 6.94 (d, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.30 (quart., 2H), 4.14 (t, 2H), 3.55 (s, 3H), 2.88 
(quint., IH), 2.71 (pseudo-t, 2H), 2.32-2.22 (m, IH), 2.08 (quint., 2H), 1.99-1.82 (m, 

15 3H), 1.78-1.57 (m, 2H), 1.31 (t, 3H). 
MS (ESI+): m/z = 636 (M+H*). 
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Beispiel 49 

4-{3-[4-(BiphenyI^ylmethoxy)phenyl]propoxy}-3-<{[(lR,3S>3-cartjoxycyclo- 
pentyl]amino}carbonyl)benzoesaure 

5 




Die Darstellung erfolgt analog Beispiel 23 aus 4-{3-[4-(Biphenyl-4- 
ylmethoxy)phenyl]propoxy}-3-({[(lR,3S)-3-(methoxycarbonyl)cyclopentyl]aniino}- 

10 carbonyl)benzoesaure-ethylester. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d6, 8/ppm): 1 1 (s breit), 8.23 (d, 1H), 8.19 (d, 1H), 7.98 
(dd, 1H), 7.70-7.65 (m, 4H), 7.53-7.33 (m, 5H), 7.18-7.13 (m, 3H), 6.94 (d, 2H), 5.11 
(s, 2H), 4.30 (m, 1H), 4.22 (t, 2H), 2.78 (quint., 1H), 2.70 (t, 2H), 2.23 (m, 1H), 2.08 
(quint., 2H), 1.99-1.82 (m, 3H), 1.73 (m, 1H), 1.59 (m, 1H). 

15 LC-MS (Methode 8): Rt: 3.56 min, m/z (ES+) = 594 (M+H*). 
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Beispiel 50 

3-( {[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)-4-[3-(4- {[4-(trifluor- 
methoxy)benzyl]oxy}phenyl)propoxy]benzoesaure-methylester 



5 




Analog dem unter Beispiel 34 beschriebenen Verfahren wird 3-({[3- 
(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)-4-[3 -(4- { [4-(trifluonnethoxy)- 
benzyl]oxy}phenyl)propoxy]benzoesaure-niethylester aus 4-[3-(4-Hydroxyphenyl)- 
1 0 propoxy]-3-( {[3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoesaure- 
methylester und l-(Chlormethyl)-4-trifluonnethoxybenzol hergestellt. 
DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1): R f : 0.36. 
HPLC (Methode 2): R^. 6.62 min. 
MS (ESI): m/z = 644 (M+H*). 



15 
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Beispiel 51 

3- {[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl} -4-[3-(4- {[4-(trifluormethoxy)benzyl> 
oxy } phenyl)propoxy]benzoesaure 




Analog dem unter Beispiel 35 beschriebenen Verfahren wird 3-{[(3-Carboxy- 
cyclohexyl)amino]carbonyl} -4-[3-(4- {[4-(trifluormethoxy)ben2yl]oxy}phenyl)- 
propoxy]benzoesaure aus 3-({[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)-4- 
1 0 [3-(4- {[4-(trifluormethoxy)benzylfr^ 
hergestellt. 

HPLC (Methode 2): R<: 5.04 min. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 , 8/ppm): 12.37 (s breit, 2H), 8.19 (d, 1H), 8.08 (d 
breit, 1H), 7.98 (dd, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.38 (d, 2H), 7.18 (d, 2H), 7.17 (d, 2H), 6.93 
15 (d, 2H), 5.01 (s, 2H), 4.12 (pseudo-t, 3H), 2.74-2.56 (m, 3H), 2.08 (m, 2H), 1.87-1.43 
(m, 8H). 

MS (ESI): m/z = 614 (M-lf). 
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Beispiel 52 

4-(3- {4-[3.(4-Chlorphenyl)propoxy]phenyl}propoxy).3-( {[3-(methoxycaibonyl). 
cyclohexyl]amino}carbonyl)ben2X)esaure-methylester 



5 




Analog dem unter Beispiel 34 beschriebenen Verfahren wird 4-(3-{4-[3-(4- 
CWorphenyl)propoxy]phenyl}propoxy)-3-({[3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl]- 
amino} carbonyl)benzoesaure-methylester aus 4-[3-(4-Hydroxyphenyl)propoxy]-3- 
10 ({[3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl^ und 1- 

(3-Brompropyl)-4-chlorbenzol hergestellt 
DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1): R f : 0.44. 
HPLC (Methode 2): R,: 5.90 rain. 

LC-MS (Methode 13): Rt: 4.5 min, m/z (ES+) = 622 und 623 (M+H*). 



15 
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Beispiel 53 

3-{[(3-Carboxycyclohexyl)amino]c^ 
phenyi}propoxy)benzoes2ure 




Analog dem unter Beispiel 35 beschriebenen Verfahren wird 3-{[(3-Carboxy- 
cyclohexyl)amino]carbonyl}-4^^^ 

benzoesaure aus 4-(3- {4-[3-(4-Chlorphenyl)propoxy]phenyl}propoxy)-3-( {[3- 
(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}c^ hergestellt 
10 HPLC (Methode 2): R<: 5.21 min. 

LC-MS (Methode 14): R,: 3.37 min, m/z (ES+) - 594 und 596 (M+H*). 

Beispiel 54 

4- {3-[4-(3-Cyclohexylprqpoxy)phenyl]propoxy} -3- {[3-(2-ethoxy-2-oxoethyl)- 
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Die Herstellung erfolgt analog dem in Beispiel 22 beschriebenen Verfahren aus 3- 
{[3-(2-Emoxy-2-oxoethyl)azeti<im-l-yl]carbonyty 
und 1 -(3 -Brompropyl)-4-(3-cyclohexylpropoxy)benzol. 
HPLC (Methode 5): R,: 5.83 min. 
5 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, 5/ppm): 7.97 (dd, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.20-7.09 (m, 
3H), 6.83 (d, 2H), 4. 19-3.94 (m, 6H), 3.94-3.86 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.75-3.67 (m, 
1H), 3.63-3.54 (m, 1H), 2.95-2.82 (m, 1H), 2.74-2.62 (m, 4H), 2.05-1.96 (m, 2H), 
1.75-1.55 (m, 7H), 1.33-1.08 (m, 9H), 0.96-0.78 (m, 2H). 
MS (ESI+): m/z = 580 (M+H*). 

10 

Beispiel 55 

3- {[3-(Carboxymethyl)azetidin- l-yl]carbonyl} -4- {3-[4-(3-cyclohexylpropoxy)- 
phenyl]- propoxy}benzoesaure 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 11 aus 4-{3-[4-(3-Cyclohexylpropoxy> 

phenyl]-propoxy}-3-{[3-(2rethoxy-2-oxoethyl)azetidin-l-yl]carbonyl}benzoesaure- 

methylester. 

20 HPLC (Methode 5): R,: 5.05 min. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de, 5/ppm): 12.48 (s, breit, 2H), 7.94 (dd, 1H), 7.81 (d, 
1H), 7.13 (pseudo-d, 3H), 6.82 (d, 2H), 4.19-4.04 (m, 3H), 3.98 (t, 1H), 3.89 (t, 2H), 
3.70 (q, 1H), 3.57 (q, IH), 2.93-2.77 (m, 1H), 2.75-2.54 (m, 4H), 2.09-1.95 (m, 2H), 
1.76-1.55 (m, 7H), 1.35-1.04 (m, 6H), 0.97-0.79 (m, 2H). 

25 MS (ESI+): m/z = 538 (M+Ef). 
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Beispiel 56 

3-( {[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)-4- {3-[4-(5-phenoxypentyl)- 
phenyl]propoxy}benzoesaure-methylester 

5 




Die Hersteihing erfolgt analog Beispiel 22 aus dem (+)-B-Enantiomer von 4- 
Hydroxy-3-( {[3(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoesaure- 
10 methylester (siehe Beispiel EX, Methode 2) und l-(3-Iodpropyl)-4-(5-phenoxy- 
pentyl)benzol. 

HPLC (Methode 5): R t : 5.57 min. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 , 5/ppm): 8.87 (d, 1H), 8.09 (dd, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.30- 
7.22 (m, 2H), 7.14-7.06 (ra, 4H), 6.98-6.84 (m, 4H), 4.43-4.34 (m, 1H), 4.19 (t, 2H), 
15 3.95 (t, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 2.81 (t, 2H), 2.65-2.54 (m; 3H), 2.30-2.19 (m, 
2H), 2.01-1.94 (m, 2H), 1.87-1.62 (m, 9H), 1.56-1.47 (m, 3H). 
LC-MS (Methode 9): R<: 3.19 min, m/z (EI+) - 615. 
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Beispiei 57 

3- {[(3-Caiboxycyclohexyl)amino]carbonyl}-4- {3-[4-(5-phenoxypentyl)phenyl]- 
propoxy } -benzoesaure 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiei 11 aus 3-({[3-(Methoxycarbonyl)- 
cyclohexyl]amino}-carbonyl)^-{3-[4-(5-phenoxypentyl)phenyl]propoxy}- 
benzoesaure-methylester. 
10 HPLC (Methode 5): Rti 4.94 min. 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 , 5/ppm): 8.92 (d, 1H), 8.12 (dd, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.29- 
7.22 (m, 2H), 7.12-7.08 (m, 4H), 6.98-6.85 (m, 4H),.4.48-4.34 (m, 1H), 4.18 (t, 2H), 
3.94 (t, 2H), 2.82 (t, 2H), 2.72-2.56 (m, 3H), 2.30-1.23 (m, 18H). 
LC-MS (Methode 9): Rt: 2.75 min, m/z (EI+) = 587. 
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Beispiel 58 

3-{[3-(2-Ethoxy-2-oxoethyl)azetidin-l-yl]caibonyl}-4-{3-[4-(4-phenoxybutoxy)- 
phenyl]-propoxy}benzoesaure-ethylester 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel IX, Methode 3, aus 3-(2-Ethoxy-2-oxoethyl)- 
azetidiniumchlorid und 5-(Ethoxycaibonyl)-2-{3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]- 
propoxy}benzoesaure. 

10 HPLG (Methode 5): R,: 5.19 min. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3, 5/ppm): 8.07-8.00 (m, 2H), 7.31-7.23 (m, 2H), 7.10 (d, 
2H), 6.96-6.81 (m, 6H), 4.40-4.30 (m, 4H), 4.17-3.98 (m, 8H), 3.90-3.83 (m, 1H), 
3.70-3.62 (m, 1H), 3.05-2.93 (m, 1H), 2.79-2.70 (m, 2H), 2.70-2.55 (m, 2H), 2.17- 
2.07 (m, 2H), 2.00-1.93 (m, 4H), 1.37 (t, 3H), 1.22 (t, 3H). 

15 MS (ESI+): m/z = 618 (M+H*). 
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Beispiel 59 

3-{[3-(Caiboxymethyl)azetidin-l-yl]caibonyl}-4-{3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl] 
propoxy}benzoesaure 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 11 aus 3-{[3-(2-Ethoxy-2-oxoethyl)azetidin- 
l-yl]carbonyl}-4-{3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]-propoxy}benzoesaureethylester. 
HPLC (Methode 5): R,: 4.39 min. 
10 *H-NMR (300 MHz, DMSO-d*. 8/ppm): 12.48 (s, breit, 2H), 7.94 (dd, 1H), 7.81 (d, 
1H), 7.31-7.24 (m, 2H), 7.14 (pseudo-d, 3H), 6.95-6.82 (m, 5H), 4.18-3.95 (m, 8H), 
3.69 (dd, 1H), 3.62-3.56 (m, 1H), 2.92-2.80 (m, 1H), 2.69 (t, 2H), 2.61-2.55 (m, 2H), 
2.08-1.96 (m, 2H), 1.89-1.81 (m, 4H). 
LC-MS (Methode 6): R,: 2.32 min, m/z (EI+) = 561. 
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Beispiel 60 

4- {2-[4-(Biphenyl-4-ylme^^ 

cyclohexyl]-amino} carbonyl)benzoesaure-methylester 




5 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 22 aus dem (+)-B-Enantiomer von 4- 
Hydroxy-3-({[3(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)benzoesaure- 
methylester (siehe Beispiel IX, Methode 2) und 4-{[4-(2-Bromethoxy)phenoxy]- 
methyl}biphenyl. 
HPLC (Methode 5): Rt: 5.22 min. 
10 l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 , 6/ppm): 8.90 (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.65- 
7.34 (m, 8H), 7.08-6.82 (m, 6H), 5.06 (s, 2H), 4.53-4.45 (m, 2H), 4.42-4.32 (m, 3H), 
3.91 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 2.52-2.38 (m, 1H), 1.84 (t, 2H), 1.76-1.24 (m, 6H). 
MS (ESI+): m/z = 638 (M+H+). 
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Beispiel 61 

4- {2-[4-<Biphenyl-4-y]methoxy)phenoxy]ethoxy} -3- {[(3-carboxycyclohexyl)amino]- 
carbonyl}benzoesaure 




Die Herstellving erfolgt analog Beispiel 11 aus 4-{2-[4-(Bipheriyl-4-ylmethoxy)- 
phenoxy]-ethoxy}0<{[3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl]-amino}carbonyl)- 
benzoesaure-methylester. 
10 HPLC (Methode 5): R,: 4.66 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*. 8/ppm): 8.39 (d, 1H), 8.06-7.99 (m, 2H), 7.69-7.65 
(m, 4H), 7.54-7-44 (m, 4H), 7.39-7.27 (m, 2H), 7.00-6.90 (m, 4H), 5.10 (s, 2H), 
4.55-4.49 (m, 2H), 4.37-4.33 (m, 2H), 4.14-4:04 (m, 1H), 2.47-2.38 (m, 1H), 1.80- 
1.22 (m,8H). 

1 5 LC-MS (Methode 9): R<: 2.53 min, m/z (EI+) = 609. 
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Beispiel 62 

4-{3-[4-(2-Biphenyl-4-ylethyl)phenyl]pro^ 
cyciohexyl]-amino}carbonyl)benzoesaure-methylester 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 22 aus dem (+)-B-Enantiomer von 4- 
Hydroxy- 3 -( { [3 (methoxycarbonyl)cyclohexyl] amino } carbonyl)benzoesaure- 
methylester (siehe Beispiel DC, Methode 2) und 4-{2-[4-(3-Iodpropyl)phenyl]- 
10 ethyl} biphenyl. 

HPLC (Methode 5): R*: 5.64 min. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 , 5/ppm): 8.87 (d, 1H), 8.09 (dd, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.61- 
7.55 (m, 2H), 7.54-7.48 (m, 2H), 7.46-7.39 (m, 3H), 7.36-7.22 (m, 2H), 7.18-7.08 
(m, 4H), 6.96 (d, 1H), 4.44-4.30 (m, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 2.83 
15 (t, 2H), 2.69-2.55 (m, 1H), 2.31-2.19 (m, 2H), 2.02-1.95 (m, 2H), 1.81-1.62 (m, 5H), 
1.40-1.22 (m,5H). 

LC-MS (Methode 9): R<: 3.24 min, m/z (EI+) = 633. 
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Beispiel 63 

4- {3-[4-(2-Biphenyl-4-ylethyl)phenyl]propoxy} -3- {[(3-carboxycyclohexyl)amino]- 
carbonyl}benzoes&ure 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 11 aus 4-{3-[4-(2-Biphenyl-4-ylethyl> 

phenyl] -propoxy } -3-( {[3-(methoxycarbonyl)cyclohexyl]-amino} carbonyl)- 

benzoesMure-methylester. 

HPLC (Methode 5): R<: 5.03 min. 

LC-MS (Methode 9): R t : 2.82 min, m/z (EI+) - 605. 

Beispiel 64 

3-({[3^Methoxycaibonyl)cyclohe^ 
phenoxy Jethoxy} benzoesSure-methylester 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 22 aus dem (+)-B-Enantiomer von 4- 
Hydroxy-3-({[3(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)benzoesaure- 
methylester (siehe Beispiel DC, Methode 2) und l-(2-Bromethoxy)-4-(4-phenoxy- 
butoxy)benzol. 

HPLC (Methode 5): R«: 5. 1 1 min. 

'H-NMR (200 MHz, CDCh, 5/ppm): 8.90 (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 7.92 (d, 1H), 7.33- 
7.22 (m, 2H), 7.07-6.81 (m, 8H), 4.55-4.46 (m, 2H), 4.42-4.32 (m, 2H), 4.07-3.95 
(m, 4H), 3.90 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 2.53-2.36 (m, 1H), 2.04-1.78 (m, 6H), 1.70-1.25 
(m,7H). 

MS (ESI+): m/z = 620 (M+H*). 
Beispiel 65 

3- {[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl} -4- {2-[4-(4-phenoxybutoxy)phenoxy]- 
etboxy } benzoesSure 




OH . 

Die Heretellung erfolgt analog Beispiel 11 aus 3-({[3-(Methoxycarbonyl)- 
cyclohexyl]amino} -carbonyl)-4- {2-[4-(4-phenoxybutoxy)-phenoxy]ethoxy} - 
benzoesaure-methylester. 
HPLC (Methode 5): R«: 4.52 min. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi, 8/ppm): 12.45 (s, breit, 2H); 7.39 (d, 1H), 8.07-7.98 
(m, 2H), 7.34-7.22 (m, 3H), 6.95-6.83 (m, 7H), 4.56-4.49 (m, 2H), 4.37-4.32 (m, 
2H), 4.15-3.93 (m, 5H), 2.48-2.39 (m, 1H), 1.89-1.22 (m, 12H). 
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LC-MS (Methode 9): R<: 2.42 min, m/z (EI+) = 591. 
Beispiel 66 

3 -( {[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)-4-(2- {4-[( lZ)-5-phenoxy- 
pent- 1 -en-1 -yl]phenoxy } ethoxy)benzoesaure-methylester 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 22 aus dem (+)-B-Enantiomer von 4- 
Hydroxy-3-( {[3(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoesaure- 
methylester (siehe Beispiel DC, Methode 2) und l-(2-Iodethoxy)-4-[(lZ)-5-phenoxy- 
pent-1 -en- 1 -yl]benzol. 
HPLC (Methode 5): Rt: 5.33 min. 

'H-NMR (300 MHz, CDCl 3 , 5/ppm): 8.90 (d, 1H), 8.14 (dd, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.29- 
7.21 (m, 4H), 7.04 (d, 1H), 6.94-6.83 (m, 5H), 6.39 (d, 1H), 5.64 (dt, 1H), 4.56-4.50 
(m, 2H), 4.44-4.30 (m, 2H), 4.39-4.30 (m, 1H), 3.99 (t, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.61 (s, 
3H), 2.54-2.32 (m, 3H), 2.10-1.7 (m, 5H), 1.48-1.23 (m, 5H), 
5 LC-MS (Methode 14): R<: 3.63 min, m/z (EI+) = 61 5. 
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Beispiel 67 

3- {[(3-Caiboxycyclohexyl)amino]carbonyl} -4-(2- {4- [( 1 Z)- 5 -phenoxypent- 1 -en- 1 - 
y l]-phenoxy } ethoxy)benzoesaure 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 11 aus 3-({[3-(Methoxycarbonyl)- 
cyclohexyl]amino} -carbonyl)-4-(2- {4-[( 1 Z)-5 -phenoxypent- 1 -en- 1 -yl]phenoxy} - 
ethoxy)benzoesaure-methylester. 
HPLC (Methode 5): R,: 4.67 min. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 , 5/ppm): 8.88 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.30- 
7.16 (m, 3H), 7.01-6.81 (m, 7H), 6.36 (d, 1H), 5.65-5.54 (m, 1H), 4.52-4.28 (m, 5H), 
4.01-3.91 (m, 2H), 2.54-2.42 (m, 2H), 2.03-1.18 (m, 11H). 
LC-MS (Methode 9): Rt: 2.54 min, m/z (EI+) = 587. 
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Beispiel 68 

1 -[2- {2-[4-(Biphenyl-4-ylmethoxy)phenoxy]ethoxy} -5-(methoxycaibonyl)benzoyl] 
piperidin-4-carbonsaure-methylester 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 22 aus l-[2-Hydroxy-5-(methoxycarbonyl)- 
benzoyl]piperidin-4-carbonsauremethylester und 4- {[4-(2-Bromethoxy)phenoxy]- 
methyljbiphenyl. 

1 0 HPLC (Methode 5): Rt: 5.02 min. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 , 5/ppm): 8.05 (d, 1H), 7.95 (dd, 1H), 7.64-7.55 (m, 4H), 
7.52-7.40 (m, 4H), 7.38-7.33 (m, 1H), 7.03-6.90 (m, 3H), 6.88-6.81 (m, 2H), 5.06 (s, 
2H), 4.54-4.18 (m, 5H), 3.89 (s, 3H), 3.68 und 3.57 (s, zusammen 3H), 3.53-3.37 (m, 
1H), 3.15-2.88 (m, 2H), 2.56-2.39 (m, 1H), 2.01-1.88 (m, 1H), 1.87-1.60 (m, 3H). 

1 5 LC-MS (Methode 9): Rt: 2.79 min, m/z (EI+) = 623. 
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Beispiel 69 

1 -(2- {2-[4-(Biphenyl-4-ylmethoxy)phenoxy]ethoxy} -5-carboxybenzoyl)piperidin-4- 
carbonsaure 




OH 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 11 aus l-[2-{2-[4-(Biphenyl-4-ylmethoxy)- 
phenoxy]-ethoxy}-5-(methoxycaAonyl)benzoyl]-piperidin-4-carboiisaure- 
methylester. 
10 HPLC (Methode 5): Rt: 4.42 min. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, 5/ppm): 12.52 (s, breit, 2H), 7.96 (dd, 1H); 7.75- 
7.64 (m, 5H), 7.56-7.43 (m, 4H), 7.40-7.33 (m, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.01-6.86 (m, 4H), 
5.08 (d, 2H), 4.48-4.38 (m, 2H), 4.34-4.21 (m, 3H), 3.15-2.75 (m, 2H), 2.48-2.37(m, 
1H), 1.91-1.26 (m,4H). 
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Beispiel 70 

3-({[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyq 
phenyl]prop-2-in- 1 -yl} oxy)benzoesaure-methylester 



5 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 22 aus dem (+)-B-Enantiomer von 4- 
Hydroxy-3-({[3(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)benzoesaure- 
methylester (siehe Beispiel DC, Methode 2) und l-(3-Bromprop-l-in-l-yl)-4-(4- 
1 0 phenoxybutoxy)benzol. 

HPLC (Methode 5): R<: 5.23 min. 

l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 , 8/ppm): 8.9 (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.38 
(d, 2H), 7.31-7.25 (m, 2H), 7.10(d, 1H), 6.94 (t, 1H), 6.89 (d, 2H), 6.84 (d, 2H), 5.09 
(s, 2H), 4.47-4.40 (m, 1H), 4.08-4.01- (m, 4H), 3.91 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 2.64-2.57 
15 (m, 1H), 2.11-1.95 (m, 5H), 1.88-1.80 (m, 1H), 1.72-1.49 (m, 6H). 
MS (CI+): m/z = 614 (M+H+). 
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Beispiel 71 

3-{[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carb^ 
prop-2-in- 1 -yl} oxy)benzoesaure 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 11 aus 3-({[3-(Methoxycarbonyl)- 
cyclohexyl]amino} -carbonyl)-4-({3-[4-(4-phenoxybutoxy)-phenyl]prop-2-in-l - 
yl}oxy)benzoesaure-methylester. 
10 l H-NMR (400 MHz, DMSO-da, 5/ppm): 12.55 (s, breit, 2H), 8.23 (d, 1H), 8.13 (d, 
1H), 8.04 (dd, 1H), 7.40 (d, 2H), 7.34 (d, 1H), 7.26 (dd, 2H), 6.98-6.88 (m, 5H), 5.22 
(s, 2H), 4.18-3.97 (m, 5H), 2.62-2.55 (m, 1H), 1.92-1.43 (m, 12H). 
LC-MS (Methode 6): Rt: 2.59 min, m/z (EI+) = 585. 
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Beispiel 72 

3^{[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonylH-(3-{4-[(4-phenoxybut-2-in- 
1 -yl)oxy]phenyl}propoxy)benzoesaure-methylester 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 22 aus dem (+)-B-Enantiomer von 4- 
Hydroxy-3-({[3(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)benzoesaure- 
methylester (siehe Beispiel IX, Methode 2) und l-(3-Brompropyl>4-[(4-phenoxy- 
10 but-2-in-l-yl)oxy]benzol. 

HPLC (Methode 5): R,: 5.00 min. 

'H-NMR (200 MHz, CDCb, S/ppm): 8.87 (d, 1H), 8.09 (dd, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.35- 
7.21 (m, 1H), 7.10 (d, 2H), 7.04-6.81 (m, 7H), 4.71 (s, 4H), 4.46-4.32 (m, 1H), 4.18 
(t, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 2.70 (t, 2H), 2.72-2.52 (m, 2H), 2.32-2.14 (m, 2H), 
15 1.98 (t, 2H), 1.88-1.45 (m, 5H). 

LC-MS (Methode 6): R,: 3. 14 min, m/z (EI+) = 613. 
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Beispiel 73 

3- { [(3-Cari>oxycyclohexyl)amino]carbonyl) -4-(3- {4-[(4-phenoxybut-2-in- 1 -yl)oxy]- 
phenyl}propoxy)benzoesaure 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 11 aus 3-({[3-(Methoxycarbonyl)- 
cyclohexyl]amino}carbonyl)-4-(3-{4-[(4-phenoxybut-2-in-l-yl)oxy]phenyl}- 
propoxy)benzoesaure-methylester. 
1 0 HPLC (Methode 5): R,: 4.39 min. 

l H-NMR (400 MHz, CDCI3, 5/ppm): 8.68 (d, 1H), 8.06 (dd, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.27 
(t, 2H), 7.10 (d, 2H), 7.03 (d, 1H), 6:98-6.82 (m, 5H), 4.74 (d, 4H), 4.38-4.29 (m, 
1H), 4.23-4.15 (m, 2H), 2.79 (t, 2H), 2.27-2.18 (m, 2H), 2.03-1.85 (m, 2H), 1.84- 
1.52 (m,7H). 

15 LC-MS (Methode 7): R<: 2.39 min, m/z (EI+) = 585. 
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Beispiel 74 

3^{[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)-4-(3-{4-[(lZ)-5-phenoxy 
pent-l-en-l-yl]phenyl}propoxy)benzoesaure-methylester 




Die Herstellung effolgt analog Beispiel 22 aus dem (+)-B-Enantiomer von 4- 
Hydroxy-3-( {[3(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)benzoesaure- 
methylester (siehe Beispiel DC, Methode 2) und (4Z)-5-[4-(3-Brompropyl)phenyl]- 
10 pent-4-en-l-yl-phenylether. 

HPLC (Methode 5): R,: 5.42 min. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 , 6/ppm): 8.87 (d, 1H), 8.08 (dd, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.30- 
7.20 (m, 4H), 7.13 (d, 2H), 6.97-6.84 (m, 4H), 6.43 (d, 1H), 5.68 (dq, 1H), 4.43-4.34 
(m, 1H), 4. 19 (t, 2H), 4.02-3.94 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.42 (t, 2H), 2.84 
15 (t, 2H), 2.64-2.54 (m, 1H), 2.53 (dq, 2H), 2.33-2.20 (m, 2H), 2.04-1 .60 (m, 8H). 
LC-MS (Methode 7): R,: 3.40 min, m/z (EI+) = 613. 
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Beispiel 75 

3- {[(3-Carboxycyclohexyl)amino]caibonyl} -4-(3-{4-[( I Z)-5-phenoxypent- 1 -en- 1 - 
yl]-phenyl}propoxy)benzoesSure 



5 




Die Herstellvmg erfolgt analog Beispiel 11 aus 3-({[3-(Methoxycarbonyl)- 
cyclohexyl]amino} -carbonyl)-4-(3- {4-[( 1 Z)-5-phenoxypent- 1 -en-1 -yljphenyl}- 
propoxy)benzoesaure-methylester. 
10 'H-NMR (300 MHz, CDClj, 8/ppm): 8.91 (d, 1H), 8.11 (dd, 1H), 7.84 (d,.lH), 7.30- 
7.18 (m, 4H), 7.13 (d, 2H), 6.97-6.83 (m, 4H), 6.43 (d, 1H), 5.67 (dq, 1H), 4.48-4.35 
(m, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.98 (t, 2H), 2.84 (t, 2H); 2.73-2.61 (m, 1H), 2.51 (dq, 2H), 
2.33-2.18 (m, 2H), 2.15-2.04 (m, 1H), 2.02-1.52 (m, 9H). 
LC-MS (Methode 7): R,: 2.68 min, m/z (EI+) = 585. 
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Beispiel 76 

3K{[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)-4-(3-{4-[(lE)-5-phenoxy- 
pent-l-en-l-yl]phenyl}propoxy)benzoesSure-methylester 



5 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 22 aus dem (+)-B-Enantiomer von 4- 
Hydroxy-3-({[3(methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino}carbonyl)benzoesaure- 
methylester (siehe Beispiel DC, Methode 2) und (4E)-5-[4-(3-Brompropyl)phenyl]- 
10 pent-4-en-l-yl-phenylether. 

HPLC (Methode 5): R<: 5.44 min. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 , S/ppm): 8.86 (d, 1H), 8.09 (d, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.32- 
7.23 (m, 4H), 7.11 (d, 2H), 6.97-6.86 (m, 4H), 6.40 (d, IH), 6.28-6.16 (m, 1H), 4.42- 
4.35 (m, 1H), 4.18 (t, 2H), 4.02 (t, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 2.83 (t, 2H), 2.73- 
1 5 2.54 (m, 2H), 2.44-2.35 (m, 2H) 2.30-2. 17 (m, 2H), 2.03-1 .90 (m, 4H), 1 .85 T 1 .22 (m, 
5H). 

LC-MS (Methode 7): R<: 3.22 min, m/z (EI+) = 613. 
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Beispiel 77 

3-{[(3-Carboxycyclohexyl)am^ 
yl]-phenyl} propoxy)benzoes&ure 




Die .Herstellung erfolgt analog Beispiel 11 aus 3-({[3-(Methoxycarbonyl)- 
cyclohexyl]amino}^arbonyl^ 
propoxy)benzoesiiure-methylester. 
10 l H-NMR (300 MHz, CDCI3, 8/ppm): 8.91 (d, 1H), 8.12 (dd, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.32- 
7.20 (m, 5H), 7.11 (d, 1H), 6.98-6.86 (m, 4H), 6.40 (d, 1H), 6.22 (dt, 1H), 4.48-4.36 
(m, 1H), 4.17 (t, 2H), 4.00 (t, 2H), 2.86 (t, 2H), 2.74-2.63 (m, 1H), 2.44-2.33 (m, 2H) 
2.30-2.18 (m, 2H), 2.17-2.03 (m, 1H), 2.02-1.22 (m, 9H). 
LC-MS (Methode 7): R t : 2.72 min, m/z (EI+) * 585 . 



15 
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Beispiel 78 

3-( {[3-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]amino} carbonyl)-4-( {(2E)-3-[4-(4-phenoxy- 
butoxy)phenyl]prop-2-en- 1 -yl} oxy) benzoesSure-methylester 




Die Herstelhing erfolgt analog Beispiel 22 aus dem (+)-B -Enantiomer von ^ 
Hydroxy-3-({[3(methoxycaibonyl)cyclohexyl]ai^ 

methylester (siehe Beispiel DC, Methode 2) und l-[(lE)-3-Bromprop-l-en-l-yl]-4-(4- 

10 phenoxybutoxy)benzol. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 , 5/ppm): 8,94 (d, 1H), 8.17 (dd, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.37 
(d, 2H), 7.33-7.24 (m, 2H), 7.07 (d, iH), 6.96-6.84 (m, 5H), 6.78 (d, 1H), 6.35 (dt, 
1H), 4.83 (d, 2H), 4.48-4.39 (m, 1H), 4.08-4.00 (m, 4H), 3.90 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 
2.53-2.40 (m, 1H), 2.10-1.93 (m, 5H), 1.83-1.37 (m, 7H). 

1 5 MS (ESI+): m/z = 638 (M+Na+) 
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Beispiel 79 

3- {[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl} -4-( {(2E)-3-[4-(4-phenoxybutoxy)- 
pheny l]prop-2-en- 1 -y 1} oxy)benzoesaure 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 11 aus 3-({[3-(Methoxycarbonyl)- 
cyclohexyl] amino} carbonyl)-4-( {(2E)-3-[4-(4-phenoxybutoxy)-phenyl]prop-2-en- 1 - 
yl} oxy)benzoesaure-methylester. 
10 HPLC (Methode 5): Rt: 4.66 min. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 , 5/ppm): 8.95 (d, 1H), 8.17 (dd, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.36 
(d, 2H), 7.32-7.22 (m, 2H), 7.07 (d, 1H), 6.96-6.74 (m, 6H), 6.34 (dt, 1H), 4.83 (d, 
2H), 4.50-4.40 (m, 1H), 4.08-3.96 (m, 4H), 2.58-2.46 (m, 1H), 2.08-1.46 (m, 12H). 
LC-MS (Methode 7): R<: 2.76 min, m/z (EI+) = 587. 



15 
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Bcispiel 80 

3-[( {[2-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]methyi} amino)carbonyl]-4- {3-[4-(4- 
phenoxybutoxy)pheny l]propoxy } benzoesaure-ethy lester 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel DC, Methode 3, aus [2-(Methoxycarbonyl)- 
cyclohexyl]-methanammoiuumbromid und 5-(Ethoxycarbonyl)-2-{3-[4-(4-phenoxy- 
butoxy)phenyl]propoxy}benzoesaure. 

10 HPLC (Methode 5): R t : 5.62 min. 

l H-NMR (300 MHz, CDCL 3 , 5/ppm): 8.86 (d, 1H), 8.09 (dd, 1H), 7.93 (t, 1H), 7.31- 
7.25 (m, 2H), 7.10 (d, 2H), 6.97-6.82 (m, 6H), 4.35 (q, 2H), 4.16 (t, 2H), 4.07-3.98 
(m, 4H), 3.70-3.59 (m, 1H), 3.58 (s,.3H), 3.41-3.30 (m, 1H), 2.80-2.68 (m, 3H), 2.27- 
2.11 (m, 3H), 2.01-1.83 (m, 5H), 1.74-1.55 (m, 5H), 1.44-1.33 (m, 2H), 1.37 (t, 3H). 

15 MS(ESI+):m/z = 646(M+H + ). 
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Beispiel 81 

3-( {[(2-Caitoxycyclohexyl)methyl]amino}caibonyl)-4- (3-[4-(4-phenoxybutoxy)- 
pheny l]propoxy } benzoesSure 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 11 aus 3-[({[2-(Methoxycarbonyl)- 
cyclohexyl]-methyl} amino)carbonyI]-4- {3-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]propoxy} - 
benzoesaure-ethylester. 

10 . HPLC (Methode 5): Rt: 4.64 min. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d«, S/ppm): 8.23 (d, 1H), 8.12 (t, 1H), 7.98 (dd, 1H), 
7.31-7.25 (m, 2H), 7.21-7.10 (m, 3H), 6.95-9.82 (m, 5H), 4.14 (t, 2H), 4.05-3.96 (m, 
4H), 3.6-3.2 (m, 2H, unter Wasser-Signal), 2.68 (t, 2H), 2.62-2.56 (m, 1H), 2.12 - 
1.93 (m, 3H), 1.88-1.82 (m, 4H), 1.82-1.12 (m, 8H). 

1 5 MS (ESI-): m/z - 602 (M-H*) 



Analog zu Verfahren, die in den obigen Beispielen beschrieben sind, werden 
auflerdem folgende Verbindungen hergestellt. (Wenn nicht anders angegeben, sind 
aile Derivate, die das 
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O 

Fragment enthalten, aus dem (+)-B-Enantiomer der Verbindung aus Beispiel IX, 
Methode 2, hergestellt.) 



Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLC R, 
[min] 


MS Oder 
LC-MS 
(Methode) 
















82 


T 




703 


2 


6.04 


4.7 min, 
704 (13) 






























83 


CF, 


r 


675 


2 


5.40 


3.47 min, 
675 (14) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCRt 
[min] 


MS Oder 
LC-MS 
(Methode) 


84 


0 0 JL JL 


661 


2 


6.06 


662 (ESI) 


85 






633 


2 


5.39 


3.71 min, 
633 (8) 


86 




601 


2 


5.87 


602 (ESI) 


87 


< 




573 


2 


5.24 


572 (ESI) 


88 


c 




665 


2 


5.82 


666 (ESI) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCRt 
[min] 


MS oder 
LC-MS 
(Methode) 




H I 










89 


I ^ 


637 


2 


5.17 


3.62 min, 
637 (8) 








• 






90 


H,«r 


615 


2 


6.17 


616 (ESI) 














91 




5.87 


1 


5.46 


586 (ESI) 


92 




654 


2 


5.56 


655 (ESI) 


93 




626 


2 


4.91 


3.46 min, 
626 (8) 


94 


OS 


591 


2 


5.65 


4.34 min, 
592/614 
(13) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCRt 
[min] 


MS Oder 
LC-MS 
(Methode) 


95 




S^ 0H 

0 


563 


• 

2' 


5.0 


3.24 min, 
563 (14) 
















96 






601 


2 


5.76 


602 (DCI) 


07 

y i 




V 


573 


2 


5.03 


572 ( ESI) 


98 




615 


2 


6.01 


616 (ESI) 
















99 




V 


587 


1 . 


5.29 


586 (ESI) 


100 




\°^> 

0 


601 


2 


5.86 


602 (DCI) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC. 
Methode 


HPLCRt 
[min] 


MS oder 
LC-MS 
(Methode) 














101 




573 


2 


5.12 


572 (ESI) 


102 




617 


2 


5.58 


4.3 min, 
617(13) 


103 


u 


589 


2 


4.93 


3.18 min, 
589(14) 


104 




60S 


2 • 


5.72 


608 (ESI) 


105 




580 


2 


5.03 


3.25 min, 
579(14) 


106 




601 


2 


5.7 


602 (ESI) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCRt 
[min] 


MS oder 
LC-MS 
(Methode) 


107 




573 


2 


5.04 


572 (ESI) 


108 




664 


2 


5.67 


664 (ESI) 


109 


— ■ g" 


636 


2 


5.01 


3.49 min, 
635 (8) 


110 


6 


617 


2 


5.81 


618 (ESI) 


111 




575 


12 


7.7 


3.44 min, 
575 (8) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCR< 
[min] 


MS oder 
LC-MS 
(Methode) 


112 




603 


2 


5.41 


604 (DCI) 


113 


"X ■ 


575 


2 


4.7 ' 


574 (ESI) 


114 




627 


2 


6.15 


628 (DCI) 


115 




599 


2 


5.35 


598 (ESI) 


116 


.0 


609 


2 


5.73 


610 (DCI) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCR* 
[min] 


MS Oder 
LC-MS 
(Methode) 


117 


0 


581 


2 


4.9 


580 (ESI) 


118 




646 


2 


5.36 


647 (DCI) 


119 




618 


2 


5.15 


3.29 min, 
619 (8) 














120 




553 


2 


5.85 


554 (ESI) 


121 




525 


2 


5.11 


524 (ESI) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCRt 
[min] 


MS oder 
LC-MS 
(Methode) 


122 




567 


2 


6.08 


568 (ESI) 


123 


j 


539 


2 


5.31 


538 (ESI) 


124 




567 


2 


6.18 


568 (ESI) 


125 




539 


2 


5.45 


538 (ESI) 


126 




581 


2 


6.50 


582 (ESI) 


127 




553 


2 


5.66 


552 (ESI) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCR, 
[min] 


MS oder 
LC-MS 
(Methode) 


128 




595 


2 


7.08 


5.1 min, 
595 (13) 


129 




567 


2 


5.86 


3.64 min, 
567 (14) 


130 




609 


- 


- 


3.08 min, 
610 (6) 


131 


0 


567 


- 


- 


2.60 min, 
568 (7) 


132 




638 


2 


5.63 


638 (ESI) 


133 




610 


2 


4.94 


3.46 min, 
609 (8) 
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MS Oder 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCRt 
[nun] 


MS oder 
LC-MS j 
(Methode) 


140 


o 


579 


2 


6.30 


580 (ESI) 


141 




551 


1 


5.35 


550 (ESI) 


















581 


2 


6.49 


582 (DCI) 














143 




553 


2 


5.51 


552 (ESI) 


144 




607 


- 


- 


608 (ESI) 


145 




579 






3.24 min, 
579 (7) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCR, 
[min] 


MS oder 
LC-MS 
(Methode) 


146 




617 


2 


5.60 


618 (ESI) 


147 




589 


2 


4.9 


2.52 min, 
589 (9) 


148 




617 j 


2 


5.69 


618 (DCI) 


149 




589 


2 


4.99 


588 (ESI) 


150 




.565 


2 


5.83 


566 (DCI) 


151 




537 


2 


5.06 


538 (ESI) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCRt 
[min] 


MS Oder 
LC-MS 
(Methode) 


152 


0 


i A 

XT 


607 


2 ' 


6.60 


608 (ESI) 


153 




V" 


579 


2 


5.69 


578 (ESI) 


154 


9 


0 


667 


2 


4.32 


456 (ESI) 
















155 






639 


2 


4.74 


3.6 min, 
639 (8) 


156 




"\ 


607 


1 


6.47 


608 (ESI) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCR, 
[min] 


MS oder 
LC-MS 
(Methode) 


157 

• 


U 3 


565 


1 


5.45 


564 (ESI) 


15S 




617 


2 


5.69 


618 (ESI) 


159 




589 


2 


5.06 


588 (ESI) 


160 




629 


2 


5.49 


630 (ESI) 


161 


• 


601 


2 


4.80 


602 (ESI) 


162 




631 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[gfaiol] 


HPLC 
Methode 


HPLCRi 
[inin] 


MS oder 
LC-MS 
(Methode) 


163 




603 


— 


-- 


- 


164 


0 ^T- 


573 


2 


5.45 


574 (ESI) 


165 


6 


545 


2 


4.77 


3.27 min, 
545 (8) 


166 




647 


2 


5.82 


648 (DCI) 


167 




619 


2 


5.1 


618 (ESI) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCRt 
[min] 


MS Oder 
LC-MS 
(Methode) 


168 




589 


2 


5.3 


590 (DCI) 




i 










169 




561 


2 


4.62 


560 (ESI) 


170 




595 


2 


5.57 


596 (DCI) 


171 


| 


567 


2 


4.8 


566 (ESI) 


172 




607 


2 


6.63 


608 (ESI) 
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-215- 

I I MS Oder 




LC-MS 
(Methode) 



578 (ESI) 



588 (ESI) 



560 (ESI) 



602 (ESI) 



574 (ESI) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCR< 
[min] 


MS oder 
LC-MS 
(Methode) 


178 


6 ^ 


617 


I 


5.69 


618 (ESI) 


179 


6 

aus (-)-B-Enantiomer 
(Beispiel DC, Methode 2) 
hergestellt 


589 


1 


4.99 


3.96 min, 
589 (8) 


180 




645 


4 


5.78 


646 (ESI) 


181 


6 


589 


2 


4.89 


588 (ESI) 


182 




581 


2 


5.26 


582 (DO) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCR, 
[min] 


MS oder 
LC-MS 
(Methode) 


























183 




553 


1 


4.52 


554 (ESI) 














184 




635 


2 


5.37 


636 (ESI) 


185 




607 


2 


4.66 


3.22 min, 
607 (8) 




s 










186 




580 


2 


5.39 


580 (DO) 


























187 




552 


2 


4.71 


550 (ESI) 


188 




580 


2 


5.41 


580 (ESI) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCR* 
[min] 


MS oder 
LC-MS 
(Methode) 


189 




■552 


2 


4.6 


550 (ESI) 


190 


Hfi CM, 


611 


2 


5.27 


612 (DCI) 


191 




583 


2 


4.56 


582 (ESI) 


192 


cis/trans Gemisch 


725 


4 


6.13 


726 (ESI) 


193 


cis/trans Gemisch 


607 


2 


5.02 


608 (EI+) 


194 


o 


631 


2 


5.78 


632 (ESI) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCR, 
[min] 


MS oder 
LC-MS 
(Methode) 


195 




589 


2 - 


4.83 


590 (ESI) 


196 


(+)-Enantionier 


649 


2 


5.88 


650 (ESI) 












3.92 min, 


197 


(+)-Enantiomer 


593 


2 


5.05 


594(8, 
EI+) 


198 


c — xx«» 
6 ■ 

(+)-Enantiomer 


631 


2 


5.73 


632 (ESI) 












3.82 min, 


199 


o 

(+)-Enantiomer 


575 


2 


4.90 


576 (8, 
EI+) 


200 


6 ^ 


649 


1 


5.92 


650 (ESI) 
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Bsp. 
-Nr. 


Struktur 


Molmasse 
[g/mol] 


HPLC 
Methode 


HPLCR< 
[min] 


MS.oder 
LC-MS 
(Methode) 


201 




593 


1 


5.01 


594 (DC!, 
NH 3 ) 


202 


i ^ 


631 


1 


5.77 


632 (ESI) 


203 


6^ \ 


575 


1 


4.88 


576 (DCI, 
NH 3 ) 
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B. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 
Abkurzungen: 

DMEM Dulbecco's Modified Eagle Medium 

FCS Fetal Calf Serum 

HEPES 4-(2-hydroxyethy I)- 1 -piperazinethanesulfonic acid 

1. ZelluISrer in vitro-Test zur Bestimmung der CysLT2-Aktivitat 

Die Identifizierung von Antagonisten des humanen Cysteinyl-Leukotrien 2 Rezeptors 
(CysLT2R) sowie die Quantifizierung der Wirksamkeit der hier beschriebenen 
Substanzen erfolgt mit Hilfe einer rekombinanten Zelllinie. Die Zelle leitet sich 
ursprunglich von einer Ovarepithelzelle des Hamsters (Chinese Hamster Ovary, 
CHO Kl, ATCC: American Type Culture Collection, Manassas, VA 20108, USA) 
ab. Die Testzelllinie exprimiert konstitutiv das Calcium-sensitive Photoprotein 
Aequorin, das nach Rekonstitution mit dem Co-Faktor Coelenterazin bei Erhohungen 
der cytoplasmatischen Calcium-Konzentration Licht emittiert (Rizzuto R, Simpson 
AW, Brini M, Pozzan T.; Nature 358 (1992) 325-327). Zusatzlich ist die Zelle stabil 
transfiziert mit dem humanen CysLT2 Rezeptor (Heise etal., JBC 275 (2000) 30531- 
30536). Die resultierende CysLT2R-Testzelle reagiert auf Stimulation des rekombi- 
nanten CysLT2 Rezeptors (Agonisten: Leukotrien D4 (LTD4) und Leukotrien C4 
(LTC4)) mit einer intrazelluiaren Freisetzung von Calcium-Ionen, die durch die 
resultierende Aequorin-Lumineszenz mit einem geeignetem Luminometer 
quantifiziert werden kann (Milligan G, Marshall F, Rees S, Trends in 
Pharmacological Sciences 17 (1996) 235-237). Vorinkubation mit Antagonisten des 
CysLT2 Rezeptors vermindert die durch die Agonisten LTD4 bzw. LTC4 induzierte 
Calciumfreisetzung und damit die gemessene Lichtmenge. 
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Testablauf: Die Zellen werden zwei Tage vor dem Test in Kultuimedium 
(DMEM/F12 mit Glutamax, Gibco Cat.# 61965-026; 10% FCS, Gibco Cat.# 10270- 
106; 1,4 mM Natriumpyruvat, Gibco CatJ 11360-039; 1,8 mM Natriumbicarbonat, 
Gibco Cat.# 25080-060; 10 mM HEPES, Gibco CatJ 15290-026; gehfirt jetzt zu: 
5 Invitrogen GmbH, 76131 Karlsruhe) in 384- (oder 1536-) Loch-Mikrotiterplatten 
ausplattiert und in einem Zellinkubator (96% Luftfeuchtigkeit, 5% v/v CO2, 37°C) 
gehalten. Am Testtag wird das Kultunnedium durch eine Tyrodelfisung (in mM: 140 
NaCl, 5 KC1, 1 MgCl 2 , 2 CaCl 2 , 20 Glucose, 20 HEPES), die zusatzUch den Co- 
Faktor Coelenterazin (50 \\M) enthalt, ausgetauscht und die Mikrotiterplatte an- 
10 schlieflend fiir weitere 3-4 Stunden inkubiert. 15 Minuten nach Cfbertragung der Test- 
substanzen in die L6cher der Mikrotiterplatte wird das resultierende Lichtsignal nach 
Gabe von LTD4 (3 x 10" 8 M) im Luminometer gemessen. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 1 gezeigt. 

15 

2. Zellularer in vftro-Test zur Bestiramung der CysLTl-Aktivitat 

Die Identifizierung von Antagonisten des humanen Cysteinyl-Leukotrien 1 Rezeptors 
(CysLTlR) sowie die Quantifizierung der Wirksamkeit der hier beschriebenen 

20 Substanzen erfolgt mit Hilfe einer rekombinanten Zelllinie. Die Zelle leitet sich 
urspriinglich von einer Ovarepithelzelle des Hamsters (Chinese Hamster Ovaiy, 
CHO Kl, ATCC: American Type Culture Collection, Manassas,. VA 20108, USA) 
ab. Die Testzelllinie exprimiert konstitutiv das calcium-sensitive Photoprotein 
mtAequorin, das nach Rekonstitution mit dem Co-Faktor Coelenterazin bei 

25 Erhfihungen der cytoplasmatischen Calcium-Konzentration Licht emittiert (Rizzuto 
R, Simpson AW, Brini M, Pozzan T.; Nature 358 (1992) 325-327). Zusatzlich ist die 
Zelle stabil transfiziert mit dem hiimanen CysLTl Rezeptor (Lynch etal, Nature 399 
(1999) 789-793). Die resultierende CysLTlR-Testzelle reagiert auf Stimulation des 
rekombinanten CysLTl Rezeptors (Agonist: Leukotrien D4 (LTD4)) mit einer 

30 intrazellularen Freisetzung von Calcium-Ionen, die durch die resultierende Aequorin- 
Lumineszenz mit einem geeignetem Luminometer quantifiziert werden kann 
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(Milligan G, Marshall F, Rees S, Trends in Pharmacological Sciences 17 (1996) 
235-237). Vorinkubation mit Antagonisten des CysLTl Rezeptors vennindert die 
durch den Agonisten LTD4 induzierte Calciumfreisetzung und damit die gemessene 
Lichtmenge. 

5 

Testablaiif: Die Zellen werden zwei Tage vor dem Test in Kulturmedium 
(DMEM/F12 mit Glutamax, Gibco CaL# 61965-026; 10% FCS, Gibco Cat# 10270- 
106; 1,4 mM Natriumpyruvat, Gibco Cat.# 11360-039; 1,8 mM Natriumbicarbonat, 
Gibco Cat.# 25080-060; 10 mM HEPES, Gibco Cat.# 15290-026; geh6rt jet2t zu: 

10 Invitrogen GmbH, 76131 Karlsruhe) in 384- (oder 1536-) Loch-Mikrotiteiplatten 
ausplattiert und in einem Zellinkubator (96% Luftfeuchtigkeit, 5% v/v CO2, 37°C) 
gehalten. Am Testtag wird das Kulturmedium durch eine Tyrodelosung (in mM: 140 
NaCl, 5 KC1, 1 MgCl 2 , 2 CaCl 2 , 20 Glucose, 20 HEPES), die zusatzlich den Co- 
Faktor Coelenterazin (50 \iM) enthalt, ausgetauscht und die Mikrotiterplatte an- 

1 5 schlieBend fur weitere 3-4 Stunden inkubiert. 1 5 Minuten nach Ubertragung der Test- 
substanzen in die Lticher der Mikrotiterplatte wird das resultierende Lichtsignal nach 
Gabe von LTD4 (3 x 10" 9 M) im Luminometer gemessen. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 1 gezeigt. 

20 Tabelle li Vergleich CysLTl -Aktivitat / CysLT2-Aktivitat 



Beispiel Nr. 


CysLTl: 


CysLT2: 




ICso(nM) 


ICso(nM) 


11 


> 10000 


35 


23 


2000 


5 


25 


>10000 


6 


31 


2500 


14 


33 


> 10000 


15 
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3, in vrvo-Test zum Nachweis der kardiovaskularen Wirkung: Langendorff- 
Herz Meerschweinchen ' 

Narkotisierten Meerschweinchen wird nach Erofihung des Brustkorbes das Herz ent- 
5 nommen und in eine konventionelle LangendorfF-Apparatur eingefiihrt. Die Koro- 
nararterien werden volumenkonstant (lOml/min) perfundiert und der dabei auftre- 
tende Perfusionsdruck wird iiber einen entsprechenden Druckaufiiehmer registriert 
Eine Abnahme des Perfusionsdrucks in dieser Anordnung entspricht einer Relaxation 
der Koronararterien. Gleichzeitig wird ttber einen in die linke Herzkammer einge- 
10 fuhrten Ballon und einen weiteren Druckaufiiehmer der Druck gemessen, der vom 
Herzen wahrend jeder Kontraktion entwickelt wird (der linksventrikulare Druck). Die 
Frequenz des spontan schlagenden Herzens wird rechnerisch aus der Anzahl der 
Konfraktionen pro Zeiteinheit ermittelt. 

15 Fur den Nachweis der Wirkung von CysLT2 Rezeptor-Antagonisten wird die 
Perfusion mit dem Agonisten LTC4 (10* 8 M) 15 Minuten vor Gabe aufsteigender 
Konzentration der Testsubstanz (10* 8 bis 10* 6 M) gestartet. 

Tabelle 2 : VerSnderung des Perfusionsdrucks in isolierten Meerschweinchen- 
20 Herzen nach Gabe von LTC4 in Abwesenheit und Gegenwart 

unterschiedlicher Konzentrationen der Testsubstanzen 



Bsp- 
Nr. 


Perfusionsdruck relativ zur Kontrolle ohne LTC4 [%] 


LTC4 (10" 8 M) 
ohne Testsub. 


LTC4(10- 8 M) + 
' Testsub. (10- 8 M) 


LTC4 (\V*M) + 
Testsub. (10 -7 M) 


LTC4(10- 8 M) + 
Testsub. (lO* 6 ]^) 


11 


127 


125 


112 


108 


23 


134 


133 


127 


111 


25 


131 


128 


123 


111 


31 


130 


128 


123 


112 


33 


127 


122 


121 


108 
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Tabelle 3 : VerMnderung des links ventrikulSren Drucks in isolierten 
Meerschweinchen-Herzen nach Gabe von LTC4 in Abwesenheit und 
Gegenwart unterschiedlicher Konzentrationen der Testsubstanzen 

5 



Bsp- 
Nr. 


Linksventrikulare Druck relativ zur Kontrolle ohne LTC4 (%] 


LTC4 (lO^M) 
ohne Testsub. 


LTC4(l(r 8 M) + 
Testsub. (10' 8 M) 


LTC4(10-*M) + 
Testsub. (10' 7 M) 


LTC4 (10- 8 M) + 
Testsub. (lC^M) 


11 


47 


44 


60 


79 


23 


59 


72 


84 


97 


25 


46 


55 


71 


89 


31 


54 


67 


81 


87 


33 


44 


44 


57 


84 



C. Ausfuhrungsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetzungen 



Die erfindungsgemSfien Verbindungen konnen folgendermaflen in pharmazeutische 
1 0 Zubereitungen uberfiihrt werden: 

Tablette: 

Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindnng von Beispiel 11, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg 
15 mikrokristalline Cellulose, 10 mg Polyvinylpyrroiidon (PVP) (Fa. BASF, 
Ludwigshafen, Deutschland), 10 mg quervemetzte Na-Carboxymethyl-Cellulose 
und 2 mg Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 222 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 
20 Herstellung: 

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Cellulose wird mit einer 5%-igen L6sung 
(m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit der 
quervemetzten Na-Carboxymethyl-Cellulose und dem Magnesiumstearat 5 Minuten 
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gemischt. Diese Mischung wird mit einer ilblichen Tablettenpresse verpresst (Format 
der Tablette siehe oben). Als Richtwert fur die Verpressung wird eine Presskraft von 
15 kN verwendet. 



10 



15 



Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Xanthan 
Gummi (Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 97.6 g Wasser. Einer Einzeldosis von 
100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 g orale Suspension. 

Herstellung: 

Der Xanthan Gummi wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension 
zugeffigt. Unter Ruhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der 
Quellung des Xanthan Gummis wird ca. 6h geriihrt. 



Oral applfaigrhare Losune: 

Zusammensetzung 

500 mg der Verbindung von Beispiel 11, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylen- 
glycol 400. Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung 
20 entsprechen 20 g orale Lfisung. 

Herstellung 

Der Wirkstoff wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat unter 
Ruhren suspendiert. Der Riihrvorgang wird bis zur vollstandigen Auflosung des 
25 Wirkstoffes fortgesetzt. 

Intravenos applizierbare Losung: 

Der Wirkstoff wird in einer Konzentration unterhalb der Sattigungsloslichkeit in 
30 einem physiologisch vertraglichen Ldsungsmittel (siehe Beispiele) gel6st. Die 
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L6sung wird sterilfiltriert und in sterile und pyrogenfreie Injektions-/ Infusions- 
behaltnisse abgefiillt. 

Zusammensetzung I: 

5 1 00 mg der Verbindung von Beispiel 1 1 , 1 5 g Polyethylenglykol 400 und 250 g einer 
2 %igen wassrigen Natriumhydrogencaibonat-Losung fur Injektionszwecke. 

Herstellung: 

Die Verbindung von Beispiel 1 1 wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in der 
10 2 %igen wassrigen Natriumhydrogencarbonat-Losung unter Riihren gelOst. Die 
Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0.22 |im) und unter aseptischen 
Bedingungen in hitzesterilisierte Infusionsflaschen abgefiillt. Diese werden mit 
Infusionsstopfen und BSrdelkappen verschlossen. 

15 Zusammensetzung 31: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 11 und 250 ml einer wassrigen Ldsung von 
0.31 g wasserfreier ZitronensSure und 5.66 g Natriummonohydrogenphosphat- 
Dihydrat. 

20 Herstellung: 

Die Verbindung von Beispiel 1 1 wird in der wassrigen LGsung unter Riihren gelost. 
Die Ldsung wird sterilfiltriert und unter aseptischen Bedingungen in sterile und 
pyrogenfreie InjektionsVInfusionsbehaltnisse abgefiillt. 

25 Zusammensetzung HI: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 11 und 250 ml einer wassrigen L6sung von 
0.044 g wasserfreier Zitronensaure, 0.81 g Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat 
und 1 . 87 g Natriumchlorid. 
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Herstellung: 

Die Verbindung von Beispiel 1 1 wird in der wSssrigen Losung unter Ruhren gelost 
Die L6sung wird sterilfiltrieit und unter aseptischen Bedingungen in sterile und 
pyrogenfreie Injektions-/Infusionsbehaltnisse abgefiillt 
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5 



20 



PatentansprQche 

1 . Verbindung der Formel 

O 

°^ a + ch 2-3— \ 




(I), 



worm 



A einen 4- bis 7-gliedrigen stickstoflhaltigen gesattigten Heterocyclus, 
der ilber das Stickstoffatom an die Ketogruppe gebunden ist und der 
10 gegebenenfalls in Nachbarschaft zu einem Stickstoffatom eine 

Carbonylgmppe trSgt, 



oder 



einen Rest — N-^CHj^ — E^— bedeutet, 



R 



15 worin 



filr (C3-C 7 )-Cycloalkandiyl, (C 5 -C 7 )-Cycloalkendiyl oder fiir 5- 
bis 10-gliedriges Heterocyclyl, das uber ein Kohlenstoffatom 
an die [CH2] 0 -Gruppe gebunden ist, steht, 

fiirO, 1 Oder 2 steht, 



R 3 filr Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl steht und 
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* fur die Anknupfstelle an die Ketogruppe steht, 
0, i oder 2 bedeutet, 

1,2, 3 oder 4 bedeutet, 

Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl bedeutet, 

Wasserstoff Oder (CrC 6 )-Alkyl bedeutet, 

eine Bindung, -CH=CH-, -OC- oder 0 bedeutet, 

O, *-NH-C(0> oder NH bedeutet, 

worin 

* fiir die Ankniipfstelle an den Phenylring steht 

sich in meta oder para Stellung zum Substituenten X befindet und 
entweder (C6-Cio)-Alkoxy, das 1 oder 2 weitere Sauerstoffatome in 
der Kette enthalten kann, 

oder 

* 

einenRest — G— L— M— R 4 bedeutet, 
worin 

G fur eine Bindung, O oder S steht, 
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L fiir (d-C 6 )-Alkandiyl, (C 3 -C 6 )-Alkendiyl oder (C 3 -C 6 )- 
Alkindiyl steht, 

5 M fiir eine Bindung, 0 oder S steht, 

R 4 fiir (C6-Cio)-Aiyl, Biphenyl, Phenoxyphenyl, Benzyloxy- 
phenyl, (E)-Phenylvinylphenyl, 2-Phenylethylphenyl, Tetrahy- 
dronaphthyl, Benzyl, Heteroaryl, 5- bis 10-gliedriges Hetero- 

10 cyclyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkylmethyl 

steht, wobei Aryl, Biphenyl, Phenoxyphenyl, Benzyl- 
oxyphenyl, (E)-Phenylvinylphenyl, 2-Phenylethylphenyl, 
Tetrahydronaphthyl, Benzyl, Heteroaryl, Heterocyclyl, 
Cycloalkyl und Cycloalkylmethyl ihrerseits bis zu dreifach 

15 unabhangig voneinander durch Halogen, Cyano, Nitro, 

Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )- 
Alkoxy, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 7 )- 
Cycloalkylmethoxy, (C 5 -C 7 )-Cycloalkenyl, (C 3 -C 7 )-Cyclo- 
alkoxy oder (C5-C 7 )-Cycloalkenyloxy substituiert sein kOnnen, 

20 und 

* fiir die Ankmipfstelle an den Phenylring steht, 



25 



und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
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10 



15 



20 



Verb inching der Formel (I) nach Anspruch 1, 
worin 

A einen 4- bis 6-gliedrigen stickstoffhaltigen gesattigten Heterocyclus, 
der aber das Stickstoffatom an die Ketogruppe gebunden ist, 



worin 

E ftr (C 5 -C 6 )-Cycloalkandiyl steht, 

o fur 0 Oder 1 steht, 
. R 3 fiirWasserstoff steht und 

* ■ fiir die Ankniipfstelle an die Ketogruppe steht, 
m 0 Oder 1 bedeutet, 
n 1, 2 oder 3 bedeutet, 
R 1 . Wasserstofif bedeutet, 
R 2 WasserstofFbedeutet, 
X eine Bindung oder O bedeutet, 



oder 



einen Rest 




bedeutet, 
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0 oder *-NH-C(=0> bedeutet, 



wonn 



fur die Anknupfstelle an den Phenylring steht 



und 



Z sich in meta oder para Stellung zum Substituenten X befindet und 
10 entweder (C7-C9>-Alkoxy, das 1 weiteres Sauerstoffatom in der Kette 

enthalten kann, 



oder 



15 einenRest — G— L— M— R 4 bedeutet, 

worin 

G fur eine Bindung oder O steht, 

20 

L fiir (Ci-C6)-Alkandiyl oder (C r C 6 )-Alkendiyl steht, 
M fiir eine Bindung, O oder S steht, 

25 R 4 fiir Phenyl, Naphthyl, Biphenyl, Phenoxyphenyl, Benzyl- 

oxyphenyl, (E)-Phenylvinylphenyl, 2-Phenylethylphenyl, 
Tetrahydronaphthyl, Benzyl, 1,3-Dioxanyl, 1,4-Dioxanyl, 
Dimethyl-! ,3-dioxanyl, Tetrahydro-2H-pyranyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl oder (C3-C7)-Cycloalkylmethyl steht, wobei 

30 Phenyl, Naphthyl, Biphenyl, Phenoxyphenyl, Benzyl- 

oxyphenyl, (E)-Phenylvinylphenyl, 2-Phenylethylphenyl, 
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Tetrahydronaphthyl, Benzyl, Cycloalkyl und Cycloalkylmethyl 
ihrerseits bis zu dreifach unabhSngig voneinander durch 
Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci- 
C 6 )-Alkyl, (C,-C 6 ) : Alkoxy, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C3-C7)- 
5 Cycloalkylmethoxy oder (C3-C 7 )-Cycloalkoxy substituiert sein 

kSnnen, und 

* fur die Anknupfstelle an den Phenylring steht, 
10 und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

3. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 , 



15 



worm 



A-[CH 2 ]m"C0 2 R l einen Rest 



H O 



20 bedeutet, 



worm 



filr die Anknilpfstelle an die Ketogruppe steht, 
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R 2 

5 

X 



3 bedeutet, 
Wasserstoff bedeutet, 
eine Bindung bedeutet, 
O bedeutet, 

sich in para Stellung zum Substituenten X befindet und entweder 
n-Octyloxy, n-Heptyloxy, 



15 



oder 



einen Rest 




worm 



20 



fur die Ankniipfstelle an den Phenylring steht 



oder 



25 



einen Rest — G— L— M— R 4 bedeutet, 



worin 



G 



fiir 0 steht, 
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L ftlr Methandiyl, n-Propandiyl oder n-Butandiyl steht, 
M fiir eine Bindung oder O steht, 

5 

R 4 fiir Phenyl, 4-Biphenyl, 4-Phenoxyphenyl, 4-Benzyloxyphenyl, 
1 ,2,3 ,4-Tetrahydronaphth-6-yl, 5,5-Dimethyl- 1 ,3-dioxan-2-yl 
oder Cyclohexyl steht, wobei Phenyl seinerseits einmal durch 
Halogen, Trifluormethoxy, (C3-C 4 )-Alkyl, (C3-C 4 )-Alkoxy, 
10 Cyclopentyl, Cyclohexyl oder (C3-C6)-Cycloalkylmethoxy 

substituiert sein kann, und 

* fiir die Ankniipfstelle an den Phenylring steht, 

15 und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

4. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 , 



20 



wonn 



A-[CH 2 ]nrC0 2 R l einen Rest 



H 




OH 




OH 



25 



bedeutet, 
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wonn 

* fur die Ankniipfstelle an die Ketogruppe steht, 

5 

n 3 bedeutet, 
R 2 WasserstofFbedeutet, 
10 X eine Bindung bedeutet, 

Y O bedeutet, 



15 



20 



und 



Z sich in para Stellung zum Substituenten X befindet und entweder 
n-Octyloxy, n-Heptyloxy, 



oder 




einen Rest | 



worm 

25 * ftir die Ankniipfstelle an den Phenylring steht 

oder 

einen Rest *-0-CH 2 -R 4 , 
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worin 

R 4 ftir Phenyl, 4-Biphenyl, 4-Phenoxyphenyl, 4-Benzyloxyphenyl 
Oder l,2,3,4-Tetrahydronaphth-6-yl, wobei Phenyl seinerseits 
einmal durch Trifluonnethoxy, n-Propyl, n-Butyl, tert-Butyl, 
n-Propyloxy, iso-Propyloxy, iso-Butyloxy, Cyclohexyl oder 
Cyclopropylmethoxy substituiert sein kann, und 

* fiir die Ankniipfstelle an den Phenylring steht, 
oder 

einen Rest *-0-CH 2 -CH 2 -CH 2 -R 4 , 
worin 

R 4 fur 4-Chlorphenyl, 5,5-DimethyI-l,3-dioxan-2-yl oder Cyclo- 
hexyl steht und 

* fiir die Ankniipfstelle an den Phenylring steht, 
oder 

einen Rest *-0-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -0-R 4 bedeutet, 
worin 

R 4 fiir Phenyl oder Cyclohexyl steht und 

* fiir die Ankniipfstelle an den Phenylring steht, 
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und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
5 . Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 , 



5 



10 



worm 



A-tCHalm-CC^R 1 einen Rest 



OH 



bedeutet, 



wonn 



15 

* fiir die Anknupfstelle an die Ketogruppe steht, 

n 3 bedeutet, 

20 R 2 Wasserstoffbedeutet, 

X eine Bindung bedeutet, 

Y O bedeutet, 

25 
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240 



und 



Z sich in para Stellung zum Substituenten X befindet und einen Rest 







H 3 C CH 3 




oder 





bedeutet, 



worm 



flir die Ankntipfstelle an den Phenylring steht, 



und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 



6. Verbindung der Forme! (I) nach Anspruch 1 : 
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3-{[(3-Carboxycyclohexyl)ammo]carbonyl}^-{3-[4-(4-phenoxybutoxy> 
phenyl]-propoxy}benzoesaure, 

3-{[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl}^{3-[4^3«cyclohexylpropoxy)- 
phenyI]propoxy}benzoesaure, 

3-{[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl}-4-(3-{4-[4-(cyclohexyloxy)- 
butoxy]phenyl}propoxy)benzoesaure, 

1 -(5-Carboxy-2- {3-[4-(3-cyclohexylpropoxy)phenyl]propoxy}benzoyl)- 
piperidin-4-carbonsaure, 

3-{[(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl}-4-(3-{4-[(4-isopropoxybenzyl)- 
oxy]phenyl}propoxy)benzoesaure, 

3-{[3-(Carboxymethyl)azetidiii-l-yl]carbonyl}-4-{3-[4-(3-cyclohexyl- 
propoxy)phenyl]- propoxy} benzoesSure oder 

3- { [(3-Carboxycyclohexyl)amino]carbonyl} -4-(3- {4-[( 1 E)-5-phenoxypent- 1 - 
en-1 -yl]-phenyl}propoxy)benzoesaure 

. und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 
1 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man 



entweder 
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[A] Verbindungen der Fonnel (II) 



15 




worm 

5 

R 2 fur (Ci-C6)-AIkyl steht und 

n, X, Y und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
1 0 mit Verbindungen der Formel (HI) 

,0 



H _ A -£-cH 2 4-^ 
m Vv 



an), 

o— r 1 



worm 



R 1 fiir (CrC 6 )-Alkyl steht und 

m und A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

20 Oder 

(B1J Verbindungen der Formel (TVa) 



WO 2004/052839 
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10 



20 



X-f"CH 2 -]--Q 1 (IVa), 

worm 

Q 1 fiir eine Abgangsgruppe stebt und 
. n, X, und Z. die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel (V a) 



O 

m O-R 1 



HO 




(Va), 



worm 



15 R 1 und R 2 fur (Ci-C 6 )-Alkyl stehen und 

A und m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



oder 



[B2] Verbindungen der Formel (IVb) 
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10 



20 



X^CH^— Q 2 (IVb), 



worm 



Q 2 fur eine Saurechloridgruppe steht und 
n, X, und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel (Vb) 



O 

0 ^/ A ~E- CH d — \ 

v m V _i 




O— R' 

(Vb), 



worm 



15 R l und R 2 fur (Ci-C 6 )-Alkyl stehen und 

A und m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



Oder 



[B3] Verbindungen der Formel (IVa) 
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10 



^^X^CH 2 -}-Q 1 (IVa), 



worm 



Q l fiir eine Abgangsgruppe steht und 
n, X, und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel (Vb) * 




O— R' 

(Vb), 



worm 



15 R l und R 2 fiir (Ci-C 6 )-Alkyl stehen und 

A und m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



oder 



20 
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[C] Verbindungen der Fonnel (XII) 

O— R' 



10 



20 



2 (xn), 

R 



wonn 

R 1 und R 2 fur (C r C 6 )-Alkyl stehen und 

n, m, X, Y und A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Fonriel (XEQ 

R 4 -M-L-Q 3 (Xm), 



15 worin 



Q 3 fur eine Abgangsgruppe steht und 

R 4 , M und L die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



umsetzt 



oder 
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[D] in Verbindungen, die gemaB Verfahrensschritt [A], [Bl], [B2], [B3] 
oder [C] hergestellt wurden, die beiden Estergruppen verseift. 

8. Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, zur Behandlung 
5 und/oder Prophylaxe von Erkrankungen. 

9. Aizneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Fonnel (I), wie in 
Anspruch 1 definiert, und mindestens einen weiteren Hilfsstoff. 

10 10. Arzneimittei enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I), wie in 
Anspruch 1 definiert, und mindestens einen weiteren Wirkstoff. 

11. Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von* 
15 kardiovaskularen Erkrankungen, 



12. 



Verwendung nach Anspruch 11 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
instabiler Angina pectoris oder Myokardinfarkt. 
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Welt ere Veroffenlltchungen sind der Fortsetzung von FeldC zu 



Siehe Anhang Patentfamille 



• Be sonde re Kategorien von angegebenen Veroflentlfchungen : 
'A* Verdffentlichung, die den aJtgemeinen Stand der Technlk deflnlert, 
aber nicht ate besonders bedeutsam anzusehen 1st 

a E* Uteres Dokument. das iedoch erst am Oder nach dam intematlonalen 
An me We datum veroffentlteht worden 1st 

•L' Verdffentlichung, die geeignel ist, elnen Prtoritfitsanspruch zwelfelhalt er- 
scheinen zu lessen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen im RecherchenberteM genannten Verdffenlfichung belegl werden 
soli oder die a us elnem anderen besonderen Grund angegeben Ist (wte 
ausgefflhrt) 

•Or Veroffentlfchung v dJe sich auf etne mQndQche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Aussie Dung oderandere MaBnahmen bezieht 

•p VerOffentlichung, die vor dem internalionaten AnmeUedatum. aber nach 
dem beanspruchten Prtorflatsdatum veroffentlicht worden ist 



■T Spatere Veroffentlichung. die nach dem Intematlonalen Anmetdedatum 
Oder dem Prtorttatsdaium veroffentlicht worden ist und mtt der 
Anmeldung ntcht kollldiert, sonde rn nur zum Verst&rtdnis des der 
Erflndung zugrundellegenden Prtnzlps Oder der ihr zugrundeiegenden 
Theorte angegeben ksf 

'X* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aliein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf 
erfindertscher Taligkeit beruhend betrachtet werden 

•Y* VerflffenHchung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erflndung 
kann nicht als auf erfindertscher Taligkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn dte Verdffentlichung mtt einer Oder mehreren anderen 
Verdffentf ichungen deser Kategorte In Verbindung gebracht wtrd und 
diese Verbindung tQr elnen Fachmann naheliegend 1st 

*&* Veroffentlichung, die Mitglted dersetben PatenlfamiGe ist 
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INTERNATIONALE!? RECHERCHENBERICHT 



Inlbtnaftas Aktenzelchen 
PCT/EP 03/13433 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaG Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fQr bestimmte AnsprOche kein Recherchenbericht ersteltt: 
1. n AnsprOche Nr. 

— well sie sJch auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpfiichtet 1st, namlich 



2. PfJ AnsprOche Nr. 

— well sle sich auf Telle der InternatJonalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
dafi elne sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, namlich 



see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210 



3. LI AnsprOche Nr. 

— *eli es sich dabel um abhangige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Reget 6.4 a) abgefaftt slnd. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die international RecherchenbehOrde hat festgestellt, daf3 cfiese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder aile erfbrderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich cfleser 

1 — 1 intemationale Recherchenbericht auf aile recherchierbaren AnsprOche. 

2 I I Da fOr aile recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

1 — » zusatzliche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, hat die BehOrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert 



3. f~| Da der Anmelder nur einige der erfordertichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dteser 
I — ' intemationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fOr die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
AnsprOche Nr. 



[ | Der Anmelder hat die erfordertichen zusatzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet Der intemationale Recher- 
— chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; cfiese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinslchtilch eines Widerspruchs J Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

| [ Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Internationales AktenzelchenPCT£P 03 A3433 



WEITERE AN GAB EN PCTASA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 



Die geltenden Patent ansprOche 1-3,7-11 bezlehen s1ch auf 
e1ne unverhaltnlsmasslg grosse Zahl mogllcher 

Verblndungen/Produkte/Vorrlchtungen/ Verfahren, von denen s1ch nur e1n 
klelner Antell 1m S1nne von Artlkels 6 PCT auf die Beschrelbung sttitzen 
und/oder als 1m S1nne von Artlkels 5 PCT 1n der Patent anmel dung 
offenbart gel ten kann. Im vorllegenden Fall fehlt den Patent an spruchen 
die entsprechende Stutze und fehlt der Patentanmeldung die notlge 
Offenbarung 1n elnem solchen Masse, dass e1ne slnnvolle Recherche Qber 
den gesamten erstrebten Schutzberelch unmogllch erschelnt. Daher wurde 
die Recherche auf die Telle der Patentanspruche gerlchtet, welche 1m 
o.a. S1nne als gestutzt und offenbart erschelnen, namllch die Telle 
betreffend, die Verbindungen w1e $1e 1n den AusfOhrungsbel spiel en 
angegeben s1nd, e1nsch11essl1ch nahverwandter homologer Verblndungen. 

Der Anmel der w1rd darauf hlngewlesen, dass PatentansprOche auf 
Erflndungen, fur die ke1n 1nternat1onaler Recherchenberlcht erstellt 
wurde, normal erwelse nlcht Gegenstand elner international en vorlaufigen 
Prufung se1n konnen (Regel 66.1(e) PCT). In seiner Elgenschaft als m1t, 
der international en vorlaufigen PrOfung beauftragte Behorde w1rd das EPA 
also 1n der Regel kelne vorlaufige Prufung fQr Gegenstande durchfiihren, 
zu denen kelne Recherche vorl1egt.D1es gilt auch fur den Fall, dass die 
Patentanspruche nach Erhalt des International en Recherchenberichtes 
geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder fur den Fall, dass der Anmelder 1m 
Zuge des Verfahrens gemass Kapltel II PCT neue Patentanpruche 
vorlegt.Nach Eintrltt 1n die regionale Phase vor dem EPA kann jedoch 1m 
Zuge der Prufung e1ne weltere Recherche durchgefuhrt werden (Vgl. 
EPA-R1chtl1n1en C-VI, 8.5), sollten die Mangel behoben sein, die zu der 
Erklarung gemass Art. 17 (2) PCT gefiihrt haben. 
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